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LISTE DES ABRÉVIATIONS 
Enzymes – Protéines – Substrats – Lignées cellulaires, et termes associés 
α2M (A2M)  alpha-2 macroglobuline 
ACPT   testicular acid phosphatase gene 
ADN   acide désoxyribonucléique 
ARNm  acide ribonucléique messager 
EC50   concentration efficace à 50% 
HaCat   cellules péritumorales des kératinocytes, issues de la peau humaine 
HtrA2   high temperature requirement A2 
HEK-293  cellules embryonnaires de rein humain 
HeLa   cellules cancéreuses issues du cancer du col de l’utérus métastasé 
IC50   concentration inhibitrice à 50% 
Ki   constante d’inhibition 
KLK   kallicréine 
Km   constante de Michaelis-Menten 
LEKTI  lympho-epithelial Kazal-type inhibitor 
MBP   myelin basic protein 
MMP   métallo-protéase de matrice  
PC-3   cellules cancéreuses du cancer de la prostate 
PDB   protein data bank 
PMS   phenazine methosulfate 
PSA    antigène spécifique de la prostate 
Serpin   serine protease inhibitor 
SIGLEC9  sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 9 gene 
Spink 5  serine protease inhibitor Kazal-type 5 
SW-620  cellules cancéreuses du colon 
TGFβ   transforming growth factor β 
Vmax   vitesse maximale de la réaction enzymatique 
Produits – Réactifs – Solvants 
ACN   acétonitrile 
AcOEt   acétate d’éthyle 
Boc-AA-OH  acide aminé dont la fonction amine est protégée par un groupement 
    tert-butyloxycarbonyle 
CTAB   bromure de cétyltriméthyle ammonium ou bromure   
    d’hexadécyltriméthyle ammonium (surfactant cationique) 
CDCl3   chloroforme deutéré 
CHCl3   chloroforme 
DCE   1,2-dichloroéthane 
DCM   dichlorométhane 
DMA   N,N-diméthylacétamide 
DME   diméthoxyéthane 
DMEM  Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
DMF   N,N-diméthylformamide 
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DMSO  diméthylsulfoxyde 
DMSO-d6  diméthylsulfoxyde deutéré ou hexadeutérodiméthylsulfoxyde 
EDCI   1-Ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide 
EtOH   éthanol 
HOBt   hydroxybenzotriazole 
IP   imidazo[1,2-a]pyridine 
MeOH   méthanol 
PivOH   acide pivalique  
t-BuOH  tert-butanol 
TFA   acide trifluoroacétique 
TFAA   anhydride trifluoroacétique 
THF   tétrahydrofurane  
XTT   2,3-Bis-(2-Méthoxy-4-Nitro-5-sulfophényl)-2H-Tétrazolium-5- 
    Carboxanilide 
 
Codes à trois lettres des acides aminés 
Ala    Alanine Lys   Lysine 
Arg   Arginine Met   Méthionine 
Asn   Asparagine Nle   Norleucine 
Asp   Acide aspartique Phe   Phénylalanine 
Cys   Cystéine Pro   Proline 
Glu   Acide glutamique Trp   Tryptophane 
Gly   Glycine Thr   Thréonine 
His   Histidine Ser   Sérine 
Ile   Isoleucine Tyr   Tyrosine 
Leu   Leucine Val   Valine 
 
Techniques d’analyse et abréviations diverses 
Ǻ   Angström 
°C   degré Celsius 
[ ]D
20   pouvoir rotatoire spécifique mesuré pour la raie D du sodium (589 
    nm) à 20°C 
δ   déplacement chimique (en ppm)  
Ac   acétyle 
aq.   solution aqueuse 
al.   collaborateurs 
AMC   7-amino-4-méthyle-coumarine 
Ar   aryle 
AUC   aire sous la courbe 
Bn   benzyle 
Boc   tert-butyloxycarbonyle 
Bu   n-butyle 
Cat.   catalyseur 
Cbz   carboxybenzyle ou benzyloxycarbonyle 
CCM   chromatographie sur couche mince 
Da   dalton 
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déc.   décomposition  
ee   excès énantiomérique 
éq. (équiv.)   équivalent(s) 
ESI(+)   ionisation par électro-nébulisation (en mode positif) 
Et   éthyle 
FT-IR   spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier 
g   gramme 
H (h)   heure 
HMBC  heteronuclear multiple bond correlation 
HPLC   chromatographie liquide à haute pression 
HRMS   spectrométrie de masse à haute résolution 
iBu   iso-butyle 
iPr   iso-propyle 
JMV   code d’identification des produits de synthèse enregistrés dans la  
    base de données du DAPP 
kDa   kilodalton 
LC-MS  spectrométrie de masse couplée à la chromatographie liquide à haute 
    pression 
M   molaire (i.e. en moles par litre)  
Me   méthyle 
mg   milligramme 
MHz   mégahertz 
min   minute 
mL   millilitre 
MM   masse moléculaire 
MS   spectrométrie de masse 
NOESY  Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy 
pf   point de fusion 
Ph   phényle 
ppm   partie par million  
Rdt   rendement 
RMN   résonance magnétique nucléaire 
Sat.   solution saturée (ici, aqueuse) 
SET   single-electron transfer 
Suc   succinyle 
TA(RT)  température ambiante 
tBu   tert-butyle 
Tr   temps de rétention 
Ts   tosyle 
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INTRODUCTION 
Les kallikréines (KLKs) tissulaires humaines sont des protéases à sérine 
« (chymo)trypsine-like » impliquées dans divers processus physiologiques. Parmi les 15 isoformes 
connues dans la littérature, la kallikréine 7 (KLK7) est particulièrement impliquée dans les 
processus de desquamation. La dérégulation de cette enzyme est associée à diverses atteintes 
dermatologiques, telles que le psoriasis ou la maladie de Netherton. Cette maladie, qui correspond 
à une ichtyose sévère du nouveau né, est actuellement incurable. Elle est due à une mutation 
génétique du LEKTI-1, inhibiteur physiologique de protéases, dont la KLK7. Par ailleurs, il est 
également admis que la KLK7 participe à l’invasion tumorale et à la progression du cancer de la 
prostate, des ovaires, et du pancréas, du fait de sa capacité à dégrader des protéines de la matrice 
extracellulaire. Le cancer de la prostate, qui demeure un problème de santé publique, est la 
deuxième cause de décès liée au cancer en France et aux Etats-Unis. L’utilisation d’inhibiteurs de 
la KLK7 pourrait donc constituer une approche prometteuse pour le traitement de certaines 
atteintes dermatologiques, et pour lutter contre la dissémination métastatique.  
De nombreux travaux ont été effectués, depuis deux décennies, sur la synthèse 
d’inhibiteurs synthétiques de la KLK7. Toutefois, la plupart des molécules développées à ce jour, 
présentent une sélectivité insuffisante, et/ou ne possèdent pas de propriétés physicochimiques 
adaptées à une utilisation in vivo.  
Dans le cadre d'une collaboration entre notre laboratoire et l'équipe du Dr. Chahrazade El 
Amri (UPMC, Paris), une évaluation de l'activité pharmacologique d'une librairie de composés 
hétérocycliques originaux a permis de mettre en évidence un effet inhibiteur modéré envers la 
KLK7. Ces composés possèdent un cycle 1,3-diazépinone fusionné au motif imidazo- 
[1,2-a]pyridine. C’est dans l’optique de synthétiser des inhibiteurs réversibles, sélectifs et plus 
puissants vis-à-vis de la KLK7, que s’inscrit ce projet de thèse.  
Ce manuscrit est divisé en trois grandes parties. La première partie du document fait un 
état de l’art sur les protéases, en rappelant brièvement, leurs fonctions physiologiques, leur 
classification, et les différents modes de régulation de leur activité enzymatique. Cette partie 
détaille particulièrement les connaissances actuelles sur  la KLK7, où sont rappelés les 
caractéristiques biochimiques de cette protéase et les travaux effectués à ce jour, pour identifier les 
molécules capables de moduler son action. 
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Dans la deuxième partie, un état de l’art est fait sur le cycle imidazo[1,2-a]pyridine. Les 
voies de synthèse et la réactivité de cet hétérocycle y sont décrites. 
La troisième partie du manuscrit est consacrée aux travaux personnels effectués dans le 
cadre de ce projet. Les travaux menés à ce titre, s’articulent autour de trois axes principaux. En 
premier lieu, la pharmacomodulation de dérivés pyrido-imidazodiazépinones est présentée. Dans 
un second temps, la synthèse et l'activité d'une seconde série de composés, dérivés de 
quinazolinones, seront discutées. Enfin, les travaux menés autour de la réactivité de la 2-
aminoimidazo[1,2-a]pyridine et du 2-amino-indole seront exposés. 
Enfin, une partie expérimentale détaille l’ensemble des manipulations effectuées au cours 
de ce travail.  
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PARTIE I - ÉTAT DE L’ART SUR LES PROTÉASES 
L’une des conditions fondamentales de la vie est la capacité de l’organisme à catalyser les 
réactions chimiques de façon efficiente et sélective. De nombreux processus biologiques ont lieu 
dans des conditions « douces », peu propices à leur déroulement et à des vitesses compatibles avec 
la vie. Ces réactions sont rendues possibles grâce à une catalyse enzymatique. La plupart des 
réactions biochimiques sont ainsi catalysées par des enzymes. Presque toutes les enzymes sont des 
protéines. Ce sont des biocatalyseurs qui peuvent accélérer la vitesse d’une réaction, d’un facteur 
105 à 1017, sans affecter l’équilibre de la réaction.  
Une réaction enzymatique simple peut s’écrire : 
 
E, S et P représentent respectivement l’enzyme, le substrat, et le produit ; 
 ES : complexe enzyme-substrat. 
 
Le complexe enzyme-substrat formé au cours de la réaction enzymatique est appelé 
complexe de Michaelis. Sa formation entraine un abaissement de l’énergie d’activation du 
substrat, et conduit donc à l’accélération de la réaction. L’énergie d’activation est l’énergie libre 
que le substrat doit absorber afin que ses liaisons soient rompues. Elle reflète la vitesse de la 
réaction : plus l’énergie d’activation est élevée, plus la réaction est lente (Figure I- 1).  
 
Figure I- 1 : Diagramme comparatif des réactions catalysées ou non par une enzyme 
En outre, l’enzyme stabilise ce qu’on appelle l’état de transition. En effet, la formation du 
complexe enzyme-substrat qui est la première étape de la réaction enzymatique, conduit à un 
intermédiaire instable dans lequel les liaisons sont plus faciles à rompre que dans le substrat 
initial. Cet état intermédiaire, est un autre paramètre essentiel en catalyse enzymatique.1  
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Les enzymes sont généralement spécifiques d’un substrat, elles agissent en faible 
concentration, et restent inchangées au cours de la réaction. Certaines enzymes nécessitent pour 
leur activité des groupes chimiques autres que les résidus de leurs acides aminés. Ces composants 
chimiques additionnels appelés cofacteurs peuvent être un ou plusieurs ions inorganiques (Cu2+, 
Zn2+, etc.), un complexe organique (vitamines) ou une molécule (métallo)organique appelée 
coenzyme (NAD/NADH+).  
Il existe plusieurs classes d’enzymes en fonction du type de réaction qu’elles catalysent. 
Une classification a été établie en 1961 par la commission des enzymes de l’Union Internationale 
de Biochimie et de Biologie Moléculaire. Selon cette commission, l'appellation officielle d'une 
enzyme est EC suivie d'une série de 4 chiffres séparés par un point (EC : Enzyme Commission). 
Chaque chiffre donne une information qui permet d’identifier l’enzyme parmi les nombreuses 
enzymes connues (Encadré I- 1).2  
EC x1. x2. x3. x4 
X1 : varie de 1 à 6 ; désigne la classe de l’enzyme et indique le type de réaction catalysée 
X2 : désigne la sous-classe et indique sur quel groupement ou liaison agit l’enzyme (substrat général) 
X3 : désigne la sous-sous-classe de l’enzyme et donne des informations complémentaires sur sa cible (substrat 
spécifique) 
X4 : indique le numéro d’ordre de l’enzyme dans la série 
Encadré I- 1 : Dénomination officielle d’une enzyme 
La commission des enzymes a défini six grandes classes correspondant chacune à un type 
de réaction chimique catalysée par toutes les enzymes du groupe. Ainsi, les hydrolases (groupe 
auquel appartiennent les protéases) réalisent toutes une coupure hydrolytique de liaisons 
chimiques  variées. Par exemple, les liaisons « ester » sont hydrolysées par des estérases, tandis 
que les liaisons peptidiques sont clivées par des peptidases ou protéases. Les six grandes classes 
d’enzymes et leurs caractéristiques fonctionnelles sont présentées dans le  Tableau I- 1. 
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N° Nom Caractéristiques fonctionnelles 
1 Oxydoréductases Oxydo-réduction par transfert d’ions H+ ou d’électrons 
2 Transférases Transfert de groupement fonctionnel d’une molécule (donneur) à une 
autre (accepteur) 
3 Hydrolases Hydrolyse de liaisons chimiques 
4 Lyases Formation de doubles liaisons ou de cycles par rupture de différentes 
liaisons chimiques 
5 Isomérases Isomérisation de liaisons par réarrangement de la molécule  
6 Ligases ou synthases Formation de nouvelles liaisons par la jonction de deux molécules 
Tableau I- 1 : Grandes classes d’enzymes et leurs fonctions 
Par exemple, la chymotrypsine, une protéase digestive synthétisée au niveau du pancréas, 
est officiellement désignée par le numéro EC 3.4.21.1 (Encadré I- 2).  
EC 3. 4. 21. 1 
  3 : classe des hydrolases 
  4 : sous-classe des peptidases (action sur les liaisons peptidiques)  
21 : sous-sous classe des Sérine-endopeptidases  
  1 : numéro de série  
Encadré I- 2 : Dénomination officielle de la chymotrypsine 
Dans ce document, nous nous limiterons aux protéases, une grande famille d’enzymes 
appartenant à la classe des hydrolases. Nous nous intéresserons ensuite plus spécifiquement aux 
kallicréines, et en particulier à la kallicréine 7.  
I. LES PROTÉASES, UNE GRANDE FAMILLE D’ENZYMES 
Les protéases sont des enzymes ubiquitaires qui catalysent la coupure des liaisons 
peptidiques établies entre les acides aminés des protéines. Citons comme exemples, la pepsine du 
suc gastrique, les collagénases de la matrice extracellulaire, la trypsine et la chymotrypsine du 
pancréas. Plusieurs noms ont été utilisés pour désigner les enzymes qui assurent la dégradation des 
liens peptidiques : protéinases, protéases, peptidases ou enzymes protéolytiques.  Le processus ir-
réversible de clivage des protéines, connu sous le nom de protéolyse, joue d’importants rôles 
physiologiques dans de nombreux mécanismes cellulaires.3 Dans le génome humain, on estime 
que les protéases représentent près de 2% des gènes, formant ainsi la plus grande famille 
d’enzymes humaines, avec au moins 566 protéines.4 Toutes les protéases catalysent l’hydrolyse 
d’un lien peptidique mais utilisent divers mécanismes pour y parvenir. Certaines protéases 
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catalysent l’hydrolyse par la formation transitoire d’un lien covalent avec le substrat : c’est le cas 
des protéases à sérine, à cystéine, et à thréonine. Ce type de mécanisme est appelé catalyse 
« covalente ». D’autres protéases procèdent à l’hydrolyse du lien peptidique selon une catalyse 
dite « acide-base », sans formation de lien covalent : c’est le cas des protéases à acide aspartique et 
des métallo-protéases. Ces deux modes de catalyse seront décrits en détail dans la section I.2.2. 
L’activité protéolytique des protéases implique l’utilisation d’une molécule d’eau, ce qui 
permet de les classer parmi les hydrolases.  
 
Schéma I- 1 : Hydrolyse d’une liaison peptidique par les protéases 
I.1. Classification des protéases 
Dans la nomenclature internationale officielle des enzymes, les protéases représentent la 
catégorie EC 3.4 où le chiffre « 3 » fait référence aux hydrolases, et le « 4 » aux peptidases. Trois 
critères majeurs sont utilisés pour distinguer les protéases : le site d’action, le mécanisme d’action, 
et la structure tertiaire de la protéine.  
I.1.1. Classification basée sur le site de clivage 
Sur la base des critères de spécificité de clivage, les protéases sont classées en deux grands 
groupes : les exopeptidases et les endopeptidases.  
Les exopeptidases clivent les peptides aux extrémités de la chaine peptidique, libérant ainsi 
le premier ou le dernier acide aminé de la séquence. Une coupure de la seconde ou pénultième 
liaison est également possible. Parmi les exopeptidases, on distingue les aminopeptidases et les 
carboxypeptidases. Les aminopeptidases libèrent des acides aminés de l’extrémité N-terminale 
d’une protéine, tandis que les carboxypeptidases coupent entre l'avant dernier et le dernier acide 
aminé de l’extrémité C-terminale de la protéine. 
Les endopeptidases clivent à l’intérieur des chaînes peptidiques en libérant des séquences 
peptidiques plus courtes (Figure I- 2). 
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Figure I- 2 : Sites d’action des endopeptidases et des exopeptidases 
(La possibilité d’une hydrolyse de la seconde ou pénultième liaison est indiquée par une flèche en pointillé (bleue)) 
Selon la nature du résidu d’acide aminé du site actif impliqué dans la catalyse de la 
réaction, les protéases peuvent être regroupées en grandes familles mécanistiques. 
I.1.2. Classification selon le mécanisme d’action 
On distingue cinq familles majeures de protéases, et un groupe constitué par des protéases 
pour lesquelles le mécanisme catalytique est inconnu ou non classifié à ce jour :  
 Les protéases à aspartate : elles agissent à pH acide et possèdent deux acides aspartiques dans 
leur site actif. 
 Les protéases à serine : leur activité catalytique dépend de la sérine. Elles utilisent le 
groupement hydroxyle de la sérine comme nucléophile nécessaire à la catalyse.  
 Les protéases à cystéine : elles possèdent une cystéine dans leur site actif. Dans ce cas, le rôle 
du nucléophile est joué par le groupement thiol de la cystéine.  
 Les protéases à thréonine : ce sont des enzymes dont le résidu d’acide aminé impliqué dans la 
catalyse est une thréonine. Le rôle de nucléophile est joué par l’alcool secondaire de la 
thréonine. 
 Les métallo-protéases : elles possèdent dans leur site actif un ion métallique, qui participe à la 
catalyse.  
Les protéases à cystéine, les protéases à serine et les métallo-protéases sont très répandues 
(160 à 200 membres identifiés chez l’homme) tandis que les protéases à aspartate et à thréonine 
sont plus rares (25 et 30 membres respectivement).5 
Le Tableau I- 2 présente les cinq familles majeures de protéases avec quelques 
représentants pour chacune.  
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N° Familles Exemples 
1 Protéases à Sérine Trypsine, Chymotrypsine, Thrombine, Cathepsine A, 
Subtilisine, Kallicréine. 
2 Protéases à Cystéine Caspases, Papaïne, Cathepsines B, C, F, H, K. 
3 Protéases à Aspartate ou protéases 
acides 
Pepsines, Cathepsines D, E, Rénines. 
4 Métallo-protéases Collagénases, Gélatinases, Thermolysine, Matrilysine. 
5 Protéases à Thréonine ou Thréonine-
asparaginases 
Taspase 1, Complexe 20S du protéasome 
Tableau I- 2 : Les grandes familles de protéases 
En 1993, N. D. Rawlings et A. J. Barrett ont introduit un troisième critère, à savoir la 
structure tertiaire de la protéine, pour proposer une classification moderne des protéases. Ce 
système de classification est appelé système MEROPS.6   
I.1.3. Classification selon le système MEROPS 
Le système MEROPS est un système hiérarchique accessible en ligne7, dans lequel les 
peptidases sont individuellement reconnues sur la base de leur structure. Elles sont ensuite 
regroupées dans des familles autour d'un membre fondateur ou "exemple type". Cette 
classification repose sur les principes de la phylogénie, étude des relations de parenté des êtres 
vivants. Une peptidase est ainsi assimilée à une famille quand l’enchainement de ses acides 
aminés, montre une homologie de séquence par rapport à l'exemple type, ou à un autre membre 
existant de la famille.  
Les familles homologues sont assemblées pour former un clan. Un clan correspond à un 
groupe de familles qui dérivent de manière évidente d'un ancêtre commun. Les similitudes dans 
les structures cristallines tertiaires, ou un ordre identique des résidus catalytiques dans la séquence 
linéaire protéique associé à des séquences similaires d'acides aminés autour des résidus 
catalytiques, permettent de mettre en évidence la filiation entre les protéases. De plus, certaines 
familles sont subdivisées en sous-familles et certains clans en sous-clans.8, 9  
Les clans sont définis par des lettres en fonction des résidus catalytiques ou des acides 
aminés de séquence conservés autour des résidus catalytiques. Chaque clan est identifié par deux 
lettres, la première représente le type de résidu catalytique des familles du clan (A, C, M, S, T, U) 
et la deuxième, une lettre de série. On distinguera ainsi les clans des aspartique-, cystéine-, 
métallo-, sérine-, thréonine-peptidases, respectivement pour le clan A-, C-, M-, S-, T- et le clan U- 
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qui regroupe les peptidases non classifiées (Exemple : AA, AC, AD, CA, MA, SB, SC, etc.). Une 
lettre P est utilisée pour désigner un clan regroupant plusieurs familles de différents types de 
résidus catalytiques (par exemple sérine, cystéine et thréonine), bien qu’elles soient issues d’un 
ancêtre commun. La lettre P est suivie également d’une lettre de série (Exemple : PA, PB, etc.). 
Par ailleurs, chaque famille est identifiée par une lettre désignant le type de résidu catalytique, 
suivie d’un numéro de série (Exemple : A1, A2, S1, S2, etc.). 
La Figure I- 3 illustre les différents niveaux de classification en prenant l’exemple du clan 
PA. La lettre P est utilisée pour identifier ce clan, car il contient à la fois les cystéine-peptidases et 
les sérine-peptidases. La lettre A représente la série (ne correspond pas à un résidu catalytique).7  
Ce clan est constitué de deux sous-clans. Le sous-clan PA(C) contient plusieurs familles et sous-
familles de protéases à cystéine, et le sous-clan PA(S) regroupe plusieurs familles et sous-familles 
de protéases à sérine. Ainsi, la kallicréine 7 appartient au clan PA, au sous-clan PA(S), à la famille 
S1, à la sous-famille S1A, et est enrégistrée sous le numéro identifiant (MEROPS ID) S01.300. 
 
Figure I- 3 : Clan PA dans le système MEROPS10 
Les acides aminés impliqués dans le site actif permettent non seulement de distinguer les 
différentes classes de protéases mais aussi, de déterminer le mécanisme par lequel elles effectuent 
le clivage d’un lien peptidique.  
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I.2. Mécanisme d’action catalytique des protéases 
L’une des conditions requises pour que les protéases exercent  leur activité catalytique, est 
la spécificité de reconnaissance des substrats sur lesquels elles agissent. Dans un souci de 
compréhension de l’association protéase-substrat, nous rappelons ci-après, la notion de site actif et 
les interactions possibles entre une protéase et son substrat. 
I.2.1. Liaison des protéases au substrat 
I.2.1.1. Notion de site actif 
Les protéases sont capables de se replier pour adopter une conformation dans laquelle elles 
acquièrent leur pouvoir catalytique. Ce repliement aboutit à une structure tridimensionnelle 
fonctionnelle de la protéase. Cela permet à une région de la protéase d’adopter un agencement 
spatial qui permet la reconnaissance du substrat. Cette région particulière de la protéase qui 
interagit avec le substrat, est appelée site actif ou site catalytique. Le site actif est constitué d'un 
petit nombre d'acides aminés qui ne sont généralement pas contigus dans l'enchaînement de la 
chaîne polypeptidique. La spécificité de l’association protéase-substrat va essentiellement 
dépendre de la nature des acides aminés du substrat, à proximité du site de coupure par la protéase 
(sous-sites S1, S1’, S2, S2’, etc.). 
I.2.1.2. Interactions protéase-substrat 
Le positionnement des atomes dans le site actif est basé sur le principe de la 
complémentarité stérique et électronique entre la protéase, et le substrat. En effet, le site de liaison 
est généralement complémentaire du substrat en termes de taille, forme, charge, caractère 
hydrophobe ou hydrophile. Les principales interactions s'effectuent à l'intérieur du repli de la 
protéase dont la structure assure la spécificité de reconnaissance. Schechter et Berger ont proposé 
en 1967, une nomenclature pour faciliter l’expression de la spécificité des protéases. Par 
convention, les acides aminés du substrat peptidique sont représentés par la lettre P (P pour 
peptide), et les sous-sites sur l’enzyme par la lettre S. On appelle sous-site, la partie de la protéase 
qui accueille une unique chaîne latérale d’un résidu d’acide aminé du substrat. Selon la 
nomenclature de Schechter et Berger, la liaison peptidique hydrolysée est la liaison P1-P1’. A 
partir de ce site de clivage, les résidus du substrat peptidique sont numérotés P1, P2, …, Pn  en 
direction de l’extrémité N-terminale et P1’, P2’, …, Pn’ vers l’extrémité C-terminale. Les sous-
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sites qui accueillent ces résidus sont respectivement numérotés S1, S2, …, Sn et S1’, S2’, …, Sn’. 
(Figure I- 4).11    
 
Figure I- 4 : Représentation schématique des interactions protéase-substrat peptidique 
selon la nomenclature de Schechter et Berger (illustration d’après E. Jaspard, 2013) 
I.2.2. Mode d’action proprement dit 
Les protéases utilisent trois types de mécanismes catalytiques fondamentaux : la catalyse 
covalente, la catalyse acide-base et la catalyse par des ions métalliques. 
Ø Catalyse covalente 
Dans la catalyse covalente, un groupement réactif du site actif de l’enzyme, est engagé 
dans une liaison covalente transitoire avec le substrat. Ce groupement réactif est en général un 
groupe nucléophile hydroxyle ou thiol (Figure I- 5a et b). L’intermédiaire covalent acyl-enzyme 
est ensuite hydrolysé par une molécule d’eau pour compléter la catalyse et régénérer l’enzyme. 
Les protéases à sérine, à cystéine ou à thréonine utilisent ce type de mécanisme (Cf. mécanisme 
catalytique détaillé, section II.2.).  
Ø Catalyse acide-base 
Dans la catalyse acide-base, une molécule d’eau est directement activée pour jouer le rôle 
de nucléophile, et promouvoir l’attaque nucléophile de la liaison peptidique. Ce mode de catalyse 
est utilisé par les aspartyl-protéases (Figure I- 5c).  
Ø Catalyse par des ions métalliques 
Dans la catalyse métallique, une molécule d’eau, activée par le cation métallique, 
intervient comme nucléophile pour cliver la liaison peptidique. Les interactions ioniques entre 
l’enzyme, le métal lié à l’enzyme, et le substrat aident à orienter le substrat pour la catalyse ou les 
états de transition de la réaction. Ce mode de catalyse est utilisé par les métallo-protéases (Figure 
I- 5d). 
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Figure I- 5 : Mécanisme d’action des protéases12  
a et b : catalyse covalente ; c : catalyse acide-base ; d : catalyse métallique 
L’activité des enzymes n’a d’intérêt que lorsqu’elle est régulée. Ainsi, en fonction des 
besoins de la cellule, l’organisme doit être en mesure de moduler l’activité enzymatique cellulaire. 
I.3. Régulation de l’activité des protéases 
Toutes les enzymes ne fonctionnent pas en même temps dans une cellule. L’activité 
enzymatique est régulée en fonction des besoins de la cellule. La modulation des enzymes peut 
s’exercer au niveau de l’expression des gènes, ce qui règle la quantité des enzymes disponibles. 
Elle peut se faire aussi en contrôlant l’activité du site catalytique selon plusieurs modalités.  
I.3.1. Modulation de la quantité d’une enzyme 
Le contrôle de la quantité des enzymes en conditions physiologiques se fait généralement 
par action sur leur synthèse et leur dégradation, ou encore par compartimentation.  
I.3.1.1. Action sur la synthèse et la dégradation  
La régulation de la quantité des enzymes par action directe sur la synthèse protéique 
s’exerce sur l’expression des gènes. En effet, en se liant sur des séquences d’ADN, les protéines 
régulatrices de gène peuvent activer ou inhiber la transcription d’un gène donné en ARN messager 
(ARNm). Certaines protéines régulent la maturation des ARNm (épissage, dégradation nucléaire, 
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etc.) ; d’autres régulent la quantité d’ARNm traduite en protéines enzymatiques. Certaines 
hormones (stéroïdiennes, thyroïdiennes) peuvent également agir sur le taux de synthèse des 
enzymes. 
I.3.1.2. Compartimentation  
La compartimentation consiste en une localisation restreinte de l’enzyme dans un tissu ou 
organelle. Chaque compartiment a des fonctions métaboliques spécialisées, et les enzymes 
contribuant à ces fonctions y sont confinées. Par exemple, la cytochrome oxydase, une enzyme de 
la chaine respiratoire, est présente uniquement dans la mitochondrie. De même, l’activité des 
cathepsines est limitée dans les lysosomes.13 Par exemple, les cathepsines B, D et L catalysent 
dans les lysosomes, la libération d’hormones thyroïdiennes à partir de la thyroglobuline (Tg).14  
I.3.2. Modulation de l’activité enzymatique 
Les principes de régulation de l’action des enzymes reposent sur l’affinité de l’enzyme 
pour un substrat donné. La modulation de l’activité enzymatique peut se faire de plusieurs 
manières15 : 
- clivage protéolytique : la régulation de l’activité dépend dans ce cas de l’action 
protéolytique préalable d’une autre enzyme.  
- régulation allostérique : le régulateur se fixe sur un site autre que le site catalytique et 
entraîne un changement conformationnel de l’enzyme. La régulation allostérique peut 
s’effectuer grâce à des cofacteurs (ions métalliques, sucres).  
- modification covalente : phosphorylation, déphosphorylation, etc. 
- association à des inhibiteurs endogènes (exemple des serpines pour les sérine-
protéases). 
I.3.2.1. Régulation par clivage protéolytique 
Les protéases sont synthétisées sous forme de précurseurs inactifs, appelés zymogènesi. 
Ces précurseurs sont activés par un clivage protéolytique, grâce à d’autres protéases ou selon un 
mécanisme d’autolyse. Du fait de leur capacité à cliver les liaisons peptidiques de manière 
irréversible, l’activité des protéases est strictement contrôlée. Par exemple, la trypsine est 
biosynthétisée sous forme de trypsinogène. Le trypsinogène inactif est clivé entre les acides 
                                                 
i Forme inactive d’une enzyme qui nécessite un clivage protéolytique pour son activation. 
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aminés 6 et 7 (Lysine et Isoleucine) de sa séquence peptidique par une entéropeptidase pour 
donner la trypsine. L’activation du trypsinogène en trypsine peut se faire de manière auto-
catalytique. La trypsine participe à l’activation d’autres protéases comme l’α-chymotrypsine, la 
carboxypeptidase, l’élastase (Figure I- 6). 
 
Figure I- 6 : Régulation de l’activité enzymatique par clivage protéolytique 
La protéolyse n’est pas toujours nécessaire à l’activation des protéases. Par exemple, le 
Facteur VII subit une activation allostérique par des facteurs tissulaires dans la cascade de la 
coagulation sanguine.16  
I.3.2.2. Régulation allostérique 
L’allostérie est un mode de régulation dans lequel l’enzyme établit des liaisons non 
covalentes avec une molécule autre que son substrat, sur un site différent du site actif. Cet autre 
site spécifique sur lequel a lieu la modification non covalente est appelé site régulateur ou site 
allostérique. Dans ce type de régulation, les enzymes sont souvent soumises à un phénomène de 
rétrocontrôle. Le rétrocontrôle négatif ou « feedback inhibition » est un processus où le produit 
final d’une série de réactions, inhibe spécifiquement l’activité d’une enzyme qui catalyse l’une des 
réactions. Les régulateurs allostériques sont généralement des petites molécules ou des cofacteurs. 
Par exemple, l’héparine (glycosaminoglycane : GAG) et ses dérivés sont des inhibiteurs 
allostériques des protéases de la coagulation sanguine.11  
L’ajout de groupements chimiques sur la protéase constitue également un autre moyen de 
réguler l’activité protéolytique. 
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I.3.2.3. Régulation par modifications covalentes 
En général, les modifications covalentes sur les protéines s’effectuent par ajout de 
groupements chimiques (phosphate, méthyle, acétyle, etc.) ou de protéines entières (ubiquitine) 
sous l’action d’enzymes spécifiques. Elles permettent d’activer ou de désactiver les protéines, 
modifiant ainsi leur fonction. Les modifications covalentes les plus courantes comprennent la 
méthylation, l’acétylation, l’adénylation, l’uridylylation, l’ADP-ribosylation, l’ubiquitination, la 
myristoylation, la phosphorylation. Les groupes chimiques ainsi ajoutés peuvent être éliminés par 
d’autres enzymes et permettent par conséquent à ces modifications d’être réversibles : 
déméthylation, désacétylation, déphosphorylation, désadénylylation.1 
La phosphorylation qui consiste en l’addition d’un groupe phosphate (PO43-) est la 
modification post-traductionnelle la plus importante sur les protéines. Elle a lieu sur les résidus 
sérine, thréonine ou tyrosine par estérification sous l’action des protéines kinases (Schéma I- 2).  
 
Schéma I- 2 : Représentation schématique d’une réaction de phosphorylation 
La phosphorylation est une modification réversible car les groupes phosphates ajoutés 
peuvent être éliminés sous l’action des phosphatases (Figure I- 7). 
 
Figure I- 7 : Illustration de la phosphorylation/déphosphorylation d’une enzyme 
Par exemple, l’activité protéolytique de la protéine HtrA2 est régulée par phosphorylation. 
La protéine HtrA2 encore appelée Omi, est une protéase à sérine de 49 kDa constituée de 458 
acides aminés, qui se trouve dans la mitochondrie. Sa triade catalytique est composée des résidus 
His198, Asp228 et Ser306. La protéase HtrA2 possède un domaine de régulation amino-terminal 
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et un domaine catalytique carboxy-terminal. Son activité protéolytique est essentielle à 
l’homéostasie mitochondriale. Elle joue également un rôle dans l’apoptose. Les mutations qui 
inactivent cette enzyme sont associées à des désordres neurodégénératifs tels que la maladie de 
Parkinson.17, 18 Le domaine de régulation de cette protéase possède un site de phosphorylation 
pour la kinase p38 en position 142 (résidu Ser142). La protéine p38 est une kinase qui est activée 
par des stimuli tels que le stress, et joue un rôle dans l’activation de la réponse immunitaire. Chez 
les patients atteints de la maladie de Parkinson, la phosphorylation par la kinase p38 peut 
augmenter l’activité protéolytique de HtrA2. Cette observation fait de HtrA2, une protéine de 
survie car elle peut ainsi empêcher les altérations protéiques, ou activer une voie protectrice de 
réponse au stress pour supprimer les protéines mal-structurées.19,20,21 Par ailleurs, la protéine 
HtrA2 peut être phosphorylée sur un autre site (résidu Ser212) par les sérine/thréonine kinases 
Akt1 et Akt2. La conséquence de cette phosphorylation est une diminution de son activité 
protéolytique et une altération de sa fonction dans l’apoptose.22 Au final, selon les sites de 
phosphorylation et les kinases qui interviennent, l’activité protéolytique d’une  protéase peut être 
amplifiée ou atténuée.  
Un autre mécanisme important de régulation de l’activité des protéases est gouverné par 
leur association à des inhibiteurs endogènes. 
I.3.2.4. Régulation par association à des inhibiteurs endogènes 
L’activité de nombreuses protéases est régulée par des inhibiteurs endogènes. Cette 
régulation est généralement basée sur la formation d’un complexe entre l’inhibiteur et l’enzyme. 
Dans la majorité des cas, l’inhibition est réversible (association de l’inhibiteur à des ions par 
exemple).23,24 Il existe également des inhibiteurs qui, en s’associant à l’enzyme, l’inhibent de 
façon irréversible : c’est le cas des serpines.25 Le mécanisme d’inhibition de certains inhibiteurs de 
protéases sera abordé en détail dans le chapitre consacré aux kallicréines (Cf. section III.2.4.1.). 
Que se passerait-il si le processus de régulation des enzymes était perturbé ? Une des 
réponses, sans doute, est le risque de survenue de pathologies. En effet, une protéolyse excessive 
ou inappropriée joue un rôle dans diverses atteintes physiopathologiques, telles que les maladies 
cardiovasculaires, inflammatoires, infectieuses, neurodégénératives, autoimmunes ou le cancer.11 
Il apparait donc évident, qu’une prise en charge correcte de ces pathologies nécessite la 
compréhension des différents systèmes protéolytiques qui y sont impliqués.26 Compte tenu de leur 
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rôle dans la plupart des pathologies, les protéases bénéficient d’une attention particulière. Ainsi, 
plusieurs équipes de recherches travaillent pour trouver de nouveaux outils diagnostiques et/ou 
thérapeutiques pour les maladies impliquant la dérégulation de protéases.5  
I.4. Intérêt des protéases  
Par le clivage des protéines, les protéases assurent la coordination d’une grande variété de 
fonctions physiologiques qui vont du recyclage des protéines intracellulaires à la digestion des 
nutriments, en passant par l’amplification des cascades au sein du système immunitaire.  
Les enzymes protéolytiques peuvent agir comme des effecteurs positifs ou négatifs de 
nombreux processus biologiques, comme des catalyseurs non spécifiques de la dégradation des 
protéines ou encore comme des agents très sélectifs contrôlant divers événements 
physiologiques.27 Par exemple, la thrombine (EC 3.4.21.5) est une protéase à sérine qui participe à 
l’hémostase en catalysant la transformation du fibrinogène en fibrine et en activant les plaquettes. 
La pepsine (EC 3.4.23.1) est une peptidase du suc gastrique qui hydrolyse les protéines du bol 
alimentaire. Le rôle de certaines protéases est associé à la suppression de produits endommagés ou 
indésirables de l’organisme. Par exemple, les protéases de la famille des caspases interviennent 
dans une cascade d’activités protéolytiques conduisant à l’apoptose.28 Les cathepsines à cystéine 
et à acide aspartique régulent la dégradation des protéines endocytées.29  
Bien plus que des enzymes de dégradation, les protéases sont considérées comme 
d’importantes molécules de signalisation. La cascade de la coagulation sanguine est le prototype 
de cascade protéolytique qui implique l’activation séquentielle des zymogènes de protéases à 
sérine. L’étape finale de cette cascade est l’activation de la thrombine, laquelle convertit le 
fibrinogène en fibrine, conduisant ainsi à la formation du caillot sanguin.11 Outre l’amplification 
du signal, cette cascade fournit de nombreux points de régulation susceptibles d’assurer une bonne 
coordination de l’hémostase.5 Les protéases sont ainsi décrites pour leurs propriétés protectrices, 
c’est-à-dire leur aptitude à empêcher le développement de nombreuses maladies.  
Cette notion de protection peut être également illustrée par le rôle fondamental que jouent 
les caspases (protéases à cystéine) dans l’apoptose dont la dérégulation est l’une des 
caractéristiques du cancer. Plusieurs études ont démontré par exemple, que la perte de l’activité du 
gène caspase 8 (CASP8) était à l’origine de nombreuses tumeurs incluant notamment les 
carcinomes gastriques, pulmonaires, colorectaux, cervicaux ainsi que les neuroblastomes. Ces 
protéases à cystéine intracellulaires agiraient donc en tant que suppresseurs de tumeurs.26 Outre 
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leurs rôles de régulateurs de multiples processus biologiques, il est établi aujourd’hui que les 
protéases sont associées à une large variété de conditions pathologiques incluant les dermatoses et 
les cancers. En 1946, Fisher a proposé un lien entre la dégradation des composants de la matrice 
extracellulaire, la facilitation de l’invasion tumorale et les métastases.30 Dans les années 1970, on 
a commencé à identifier les protéases ayant des activités pro-métastatiques telles que certains 
membres de la famille des métallo-protéases ainsi que des membres de la famille des protéases à 
sérine et à cystéine.26 Depuis, de nombreuses études ont été effectuées sur leurs implications 
physiopathologiques. Certaines protéases extracellulaires telles que les métallo-protéases 
matricielles (MMP) et les activateurs du plasminogène semblent favoriser la cancérogénèse car 
elles sont surexprimées dans certains cancers.29 Ce constat a conduit au développement 
d’inhibiteurs de protéases extracellulaires pour lutter contre la progression tumorale et les 
métastases, notamment les inhibiteurs de métallo-protéases de matrice. Paradoxalement, les essais 
cliniques ont montré que l’utilisation de ces inhibiteurs chez certains patients, était à l’origine 
d’une accélération de la progression tumorale. En effet, les inhibiteurs étaient non spécifiques des 
métallo-protéases matricielles pour la plupart.26 Il faut noter cependant que toutes les métallo-
protéases ne sont pas tumorigènes. Par exemple, l’enzyme neutrophile MMP8 possède des 
propriétés antitumorales.31 On admet actuellement que les protéases interviennent à tous les stades 
de la progression tumorale. Elles peuvent donc agir comme des molécules de signalisation dans les 
processus cancéreux incluant la prolifération, la migration, la différenciation, l’angiogénèse, 
l’apoptose, etc.32,33,29 Finalement, le principal défi dans la lutte anticancéreuse est sans doute, la 
conception de molécules capables de discriminer les protéases pro-cancérigènes et celles ayant des 
propriétés anti-cancérigènes en s’appuyant sur une connaissance précise de leur dégradomeii. Le 
présent travail s’inscrit dans cette optique pour développer des inhibiteurs hautement spécifiques 
des kallicréines, un groupe d’enzymes appartenant à la famille des protéases à sérine (Figure I- 8).  
 
Figure I- 8 : Famille des protéases humaines et sous-familles des protéases à sérine34 
                                                 
ii Répertoire des acteurs naturels intervenant dans la protéolyse (protéases, substrats, activateurs, 
inhibiteurs) 
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II. LES PROTÉASES A SÉRINE 
Les protéases à sérine représentent le groupe le plus important des protéases. Elles sont 
impliquées dans la coordination des processus biologiques tels que la digestion, la réponse 
immunitaire, la coagulation sanguine, la reproduction, la maturation des virus. Ce sont des 
endopeptidases dont l’activité fait intervenir le groupement hydroxyle de la chaine latérale d’un 
résidu sérine du site actif, d’où l’appellation « protéases à sérine.» Deux autres résidus 
caractéristiques participent à leur action : un résidu histidine, et un résidu acide aspartique. Ces 
trois résidus forment la triade catalytique.   
Les protéases à sérine sont reconnaissables à leurs séquences d’acides aminés. Ces acides 
aminés sont numérotés successivement du premier au dernier dans la séquence protéique. Les 
acides aminés de la triade catalytique sont positionnés à des endroits bien précis le long de cette 
séquence. Dans le cas des protéases à sérine appartenant au clan PA (Cf. classification de 
MEROPS, section I.1.3.), comme c’est le cas pour la kallicréine 7, c’est la chymotrypsine, chef de 
file du clan qui sert conventionnellement de base pour la numérotation des acides aminés. Ainsi 
l’histidine du site catalytique est le 57ème acide aminé, l’acide aspartique le 102ème, et la sérine 
réactive se trouve à la 195ème position dans l’enchainement des acides aminés de la séquence 
(Figure I- 9).  
 
Figure I- 9 : Triade catalytique du site actif de la chymotrypsine, protéase à sérine typique 
Il existe également des protéases à sérine dites « non classiques » pour lesquelles des 
variations sont observées. Ces différences sont relatives soit à la place des résidus catalytiques 
dans la chaine peptidique (His198, Asp228 et Ser306 pour la protéase à sérine HtrA2 par 
exemple), soit à la nature et au nombre de résidus impliqués dans la catalyse (Ser/His/Glu, 
Ser/His/His, Ser/Glu/Asp, Ser/Lys, Ser/His).17, 35  
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Du fait de leurs implications dans divers phénomènes biologiques et pathologiques, les 
protéases à serine constituent des cibles prometteuses dans le traitement de beaucoup de maladies. 
Après une brève présentation des différentes classes de protéases à sérine, nous décrirons leur 
mécanisme général d’action, en prenant pour modèle celui de la chymotrypsine. Ensuite, nous 
rappellerons les principaux acteurs impliqués dans le contrôle de leur action protéolytique, avant 
de faire une description des kallicréines. 
II.1. Classification des protéases à sérine 
Trois classes de protéases à sérine peuvent être définies selon leurs spécificités envers les 
substrats : les analogues de trypsine, de chymotrypsine ou d’élastase. Les enzymes de chacune des 
trois classes effectuent le clivage du lien peptidique à la suite d’un acide aminé précis, ce qui leur 
confère une certaine spécificité (Figure I- 10). Les caractéristiques de ces différentes classes sont 
résumées dans le Tableau I- 3.36 
Désignation Poche S1 (Enzyme) Résidu P1 (Substrat) 
Analogues de trypsine Etroite, profonde et chargée 
négativement 
Chargé positivement (Lys ou Arg) 
Analogues de chymotrypsine Large et hydrophobe Hydrophobe de taille moyenne ou 
grande (Tyr, Phe, Leu) 
Analogues d’élastase Réduite et hydrophobe Hydrophobe de petite taille (Ala) 
Tableau I- 3 : Les différentes classes de protéases à sérine et leurs caractéristiques 
Ø Spécificité enzymatique des protéases à sérine 
La spécificité enzymatique des protéases dépend de la nature des résidus du substrat 
peptidique qui interagissent avec les sous-sites de l’enzyme. En effet, les différences de forme des 
poches des protéases à sérine leur permettent de positionner certains substrats et d’en exclure 
d’autres. Par exemple, la trypsine préfère accueillir au sein de sa poche S1, les acides aminés 
chargés positivement (Arginine et Lysine) parce qu'un acide aminé négativement chargé (acide 
aspartique) est situé au fond de la poche. De même, l'élastase préfère les acides aminés à courte 
chaîne latérale en S1, parce que la présence d’une valine et d’une thréonine bloque l'entrée de sa 
poche (Figure I- 10). 
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Figure I- 10 : Spécificité des poches des protéases à sérine 
II.2. Mécanisme d’action catalytique 
Les protéases à sérine possèdent une très grande spécificité de substrat, et leur activité est 
maximale à pH légèrement alcalin (pH entre 8 et 9). 
La première protéase à sérine explorée en détail par les scientifiques est la chymotrypsine, 
une enzyme digestive, synthétisée dans le pancréas.37 Des études cristallographiques de la 
structure tridimensionnelle de cette enzyme ont permis de mettre en évidence son mécanisme 
d’action catalytique. En effet, D. M. Blow et al. ont rapporté en 1969, un arrangement spatial de 
trois acides aminés à l’origine d’un mouvement de protons et de charges dans le site actif de la 
chymotrypsine : l'acide aspartique 102, l'histidine 57, et la sérine 195. Cet arrangement spatial 
spécifique a été retrouvé chez plusieurs autres protéases à sérine. Dès lors, ces trois acides aminés 
constituent la « triade catalytique » de référence des protéases à sérine.38  
En règle générale, la capacité d’une enzyme à catalyser une réaction dépend de son 
aptitude à former préalablement un complexe avec le substrat appelé complexe de Michaelis (Cf. 
section I.1.). De l’attaque nucléophile de la sérine 195 à la restitution de l’enzyme active, le cycle 
catalytique peut être divisé en deux grandes phases de deux étapes chacune (Schéma I- 3).  
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Schéma I- 3 : Mécanisme d’action catalytique des protéases à sérine 
Ø Phase I : Acylation avec coupure de la liaison peptidique 
C’est la phase où il y a formation du complexe de Michaelis. L’histidine 57 et l’aspartate 
102 se positionnent, afin que la liaison O··H de la sérine soit fortement polarisée, pour amorcer la 
réaction enzymatique.  
Étape 1 : L’interaction entre la sérine 195 et l’histidine 57 transforme le groupement 
hydroxyle de la sérine en ion alkoxyde fortement nucléophile qui peut attaquer le groupe 
carbonyle de la liaison peptidique à hydrolyser. Il en résulte une distorsion conformationnelle avec 
formation d’un intermédiaire tétraédrique. Cela favorise le déplacement de l’oxygène du 
carbonyle qui développe une charge partielle négative (oxyanion), dans une région plus profonde 
du site actif appelé « trou de l’oxyanion. » Le trou de l’oxyanion va permettre de stabiliser 
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l’oxygène du carbonyle par la formation de liaisons hydrogène avec les amines des résidus Gly193 
et Ser195 (Figure I- 11).  
 
Figure I- 11 : Stabilisation de l’oxygène du carbonyle dans le trou de l’oxyanion 
Étape 2 : L’intermédiaire tétraédrique instable, se réarrange pour libérer l’acyl-enzyme 
(composé 2, Schéma I- 3), après coupure du lien peptidique. Le groupe amine naissant est protoné 
par l’histidine 57, facilitant ainsi le départ d’un premier fragment peptidique (composé 3) issu de 
ce clivage. 
Ø Phase II : Déacylation avec restitution de l’enzyme active 
Cette phase répète essentiellement la séquence décrite ci-dessus, et permet de régénérer 
l’enzyme. Une molécule d’eau se positionne à la place du fragment peptidique libéré, pour jouer le 
rôle de nucléophile.  
Étape 3 : La molécule d’eau est déprotonée par l’histidine 57. L’ion hydroxyde qui en 
résulte effectue une attaque nucléophile sur le carbonyle du lien ester de l’intermédiaire acyl-
enzyme, conduisant ainsi à la formation d’un second intermédiaire tétraédrique (composé 5).  
Étape 4 : L’enzyme active 6 est régénérée à partir de l’intermédiaire tétraédrique 5, avec 
libération du deuxième fragment peptidique (composé 7). 
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II.3.  Contrôle de l’activité des protéases à sérine 
Par définition, la fonction des protéases est de cliver les protéines et les peptides. En dépit 
de leurs fonctions qui assurent la vie, ces enzymes peuvent être potentiellement dangereuses dans 
les systèmes vivants. Par conséquent, leur activité doit être strictement contrôlée. 39, 40 Comme 
nous l’avons rappelé précédemment (Cf. section I.3.), le contrôle de l’action des protéases 
commence au niveau de l’expression du gène. Ce contrôle passe par la transcription et la 
traduction et se poursuit par le ciblage de l’activation des zymogènes. Une fois activées, les 
protéases doivent être régulées par des inhibiteurs naturels endogènes ou exogènes afin 
d’empêcher les dégradations protéolytiques non désirées.33 Les principaux inhibiteurs endogènes 
qui participent à la régulation des protéases à sérine sont des ions métalliques, des 
macroglobulines et des serpines (serine protease inhibitors) par exemple. Nous y reviendrons dans 
la section III.2.4.1.  
Par ailleurs, de nombreux travaux portent sur la synthèse d’inhibiteurs exogènes de 
diverses protéases à sérine. Certains composés ont déjà fait l’objet d’une commercialisation. Par 
exemple, le siméprévir (OLYSIO®) a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en mai 
2014.41 Il s’agit d’un peptidomimétique inhibiteur réversible et sélectif de la protéase à sérine 
NS3/4A du virus de l’hépatite C (VHC).42 Le rivaroxaban (XARELTO®) et l’apixaban 
(ELIQUIS®) sont commercialisés en France pour la prévention des événements 
thromboemboliques veineux. Ces deux composés agissent par inhibition directe du facteur Xa de 
la coagulation, sérine protéase capable d’activer la prothrombine en thrombine. Ces composés 
empêchent ainsi la formation du thrombus. D’autres inhibiteurs de la coagulation, le dabigatran 
(PRADAXA®) et ses composés apparentés sont également des exemples d’inhibiteurs de sérine 
protéases commercialisés aujourd’hui. Ces derniers agissent comme inhibiteurs compétitifs et 
réversibles de la thrombine, sérine protéase trypsine-like, empêchant la formation du caillot de 
fibrine, étape finale de la coagulation sanguine. 
Dans la grande famille des protéases à sérine, les kallicréines représentent un groupe dont 
le rôle est décrit dans de nombreux processus physiologiques, tels que la coagulation, 
l’inflammation, la croissance cellulaire, le remodelage tissulaire, etc. Des études récentes montrent 
une association entre une dérégulation de l’expression de certaines kallicréines et la survenue de 
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pathologies complexes comme le cancer.33,43 Les kallicréines pourraient ainsi constituer des cibles 
thérapeutiques d’intérêt.  
III. LES KALLICRÉINES 
Les kallicréines sont des protéases à sérine initialement décrites pour leur capacité à 
générer des kinines à partir des kininogènes. Les abréviations KLK et hK sont 
conventionnellement utilisées pour désigner les kallicréines. Dans ce document, l’utilisation de 
l’abréviation KLK sera privilégiée. 
La première kallicréine a été décrite pour son rôle protéolytique dans un système 
peptidergique dont la découverte remonte au début du XXème siècle. En 1909, deux physiologistes 
français, Abelous et Bardier, démontrent les propriétés hypotensives chez le chien et le lapin, de 
l’injection intraveineuse de protéines extraites de l’urine humaine.44 Par la suite, dans les années 
1930, E. Werle et al. ont découvert dans le pancréas humain une substance capable de produire 
une kinine. Ils ont alors introduit le terme kallicréine pour désigner cette substance (du grec 
“Kallikreas” qui signifie pancréas).45 Ce système peptidergique complexe, à action vasodilatatrice 
est appelé système kallicréine-kininogène-kinines (KKK) dont les acteurs sont les kallicréines, les 
kininogènes et les kinines. 
Les kinines sont des peptides vasoactifs générés à partir des kininogènes sous l’action des 
kallicréines (également appelées kininogénases). Chez l’homme, on a décrit deux types de 
kininogènes comme substrat des kallicréines, suivant leur poids moléculaire : le kininogène de 
haut poids moléculaire (KHPM, 110 kDa) et celui de bas poids moléculaire (KBPM, 66 kDa). Il 
existe deux grands groupes de kallicréines qui diffèrent par leurs propriétés physico-chimiques et 
fonctionnelles, leurs substrats et leurs localisations : la kallicréine plasmatique et les kallicréines 
tissulaires qui participent respectivement à la formation plasmatique et tissulaire des kinines.  
III.1. Système kallicréine-kininogène-kinines 
Dans le sang, le facteur de déclenchement de la formation des kinines est l’activation du 
facteur de Hageman (Facteur XII), suite à l’endommagement d’un endothélium vasculaire. 
L’activation subséquente de la kallicréine plasmatique, à partir de la pré-kallicréine, permet la 
formation de la bradykinine (BK), à partir du kininogène de haut poids moléculaire (KHPM).46 La 
kallicréine plasmatique est une protéase à sérine de 60 kDa qui est codée par un seul gène de 15 
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exons localisé sur le chromosome 4q35. Cette protéase est synthétisée au niveau du foie sous 
forme d’un précurseur inactif, la prékallicréine ou kallicréinogène. Elle circule dans les vaisseaux 
sanguins sous cette forme, complexée au kininogène de haut poids moléculaire. Elle intervient 
dans diverses fonctions physiologiques dont la coagulation sanguine, la fibrinolyse et 
l’inflammation.47 Son activité est contrôlée par plusieurs inhibiteurs protéiques endogènes tels que 
l’inhibiteur de la protéine C1, l’antithrombine III et l’α2-macroglobuline.  
Dans les tissus, le précurseur des kinines est le kininogène de bas poids moléculaire 
(KBPM). Alors qu’un gène unique code pour la kallicréine plasmatique, les kallicréines tissulaires 
(PM : 24 à 48 kDa) sont codées par plusieurs gènes. Elles permettent la formation de la kallidine 
(KD), à partir du kininogène de bas poids moléculaire (KBPM). La kallidine est également 
appelée lysyl-bradychinine (LysBK), du fait qu’elle possède une lysine supplémentaire par rapport 
à la bradykinine. Il est à noter que les kallicréines tissulaires sont également capables de dégrader 
le kininogène de haut poids moléculaire.48 Leur activité est spécifiquement contrôlée par un 
inhibiteur endogène, la kallistatine. 
 
Figure I- 12 : Principales voies biochimiques impliquées 
dans la formation plasmatique et tissulaire des kinines.46  
D’une manière générale, les kinines (bradykinine et kallidine) sont des médiateurs 
importants impliqués dans les phénomènes d’homéostasie cardiovasculaire, d’inflammation et de 
nociception.49, 50 La bradykinine est un nonapeptide, tandis que la kallidine est un décapeptide. 
- bradykinine : H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH 
- kallidine : H-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH 
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Les kinines jouent un rôle fondamental dans le développement normal et harmonieux du 
système cardiovasculaire, dans l’hypertension artérielle, dans l’angiogénèse,51 et le diabète. Il a été 
montré par exemple, lors d’expériences d’ischémie/reperfusion chez le lapin, que la perfusion 
préalable de bradykinine réduit l’ampleur de l’infarctus du myocarde.52 Cela pourrait s’expliquer 
par sa capacité à s’opposer à la vasoconstriction induite par le système sympathique au cours de 
l’ischémie myocardique. 
Traditionnellement (jusqu’au début du XXIème siècle), la famille des kallicréines tissulaires 
était connue pour le rôle de la KLK1 dans le système kallicréine-kininogène-kinines et pour 
l’importance de la KLK3 comme biomarqueur dans le dépistage du cancer de la prostate.49, 44, 50, 53 
Grâce aux travaux réalisés au cours de la dernière décennie, on connait aujourd’hui l’existence 
d’autres kallicréines tissulaires auxquelles de nouvelles fonctions sont attribuées. Elles seraient 
notamment impliquées dans la régulation de la fonction rénale, la desquamation de la peau, la 
formation de l’émail dentaire, la plasticité neuronale synaptique.54,33,55,56,57 La Figure I- 13 indique 
la place des kallicréines connues à ce jour dans la classe des protéases à serine. 
 
Figure I- 13 : Les kallicréines dans la classe des protéases à sérine34 
 
Dans le cadre de ce travail, nous ne détaillerons que les éléments relatifs aux kallicréines 
tissulaires. Nous ferons d’abord un rappel de la répartition tissulaire de ces protéases avant de 
discuter de leurs propriétés biologiques et de leurs implications dans des pathologies. Ensuite, 
après avoir présenté leur mode d’action catalytique, nous ferons un état de l’art des mécanismes 
mis en place pour leur régulation.  
  
37 
 
III.2.  Les kallicréines tissulaires 
Les kallicréines (KLK) tissulaires forment un sous-groupe de protéases à sérine. Selon le 
système MEROPS, elles appartiennent à la famille S1A du clan PA(S)58 (Cf. section I.1.3.) et sont 
présentes dans au moins six ordres de mammifères. Chez l’homme, les KLK tissulaires sont 
codées par 15 gènes structurellement homologues. Ces gènes, situés en tandem dans la région 13.4 
du chromosome 19 (chromosome 19q13.4), représentent le plus grand cluster de gènes contigus de 
protéases dans le génome humain. Ils sont situés entre les gènes ACPT (testicular acid 
phosphatase gene) et SIGLEC9 (sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 9 gene) (Figure I- 
14). 
 
Figure I- 14 : Aperçu de la structure génomique des kallicréines tissulaires humaines34 
 (Chaque flèche représente un gène KLK, et indique le sens de sa transcription) 
Les KLK tissulaires possèdent cinq exons codants et des motifs d’introns.45 Elles sont 
formées d’une seule chaîne polypeptidique et sécrétées sous forme de préproenzymes. La chaine 
monomérique est constituée d’un peptide signal de 16 à 33 acides aminés, d’un pro-peptide de 4 à 
9 acides aminés, d’une enzyme active de 227 à 252 acides aminés comportant une triade 
catalytique conservée. La triade catalytique est constituée des trois résidus d’acides aminés 
clés des sérine protéases classiques : Histidine (H57), Acide aspartique (D102) et Sérine 
(S195).33,34 L’activation des KLK requiert un clivage extracellulaire des pro-peptides ; la KLK 
mature correspond à un domaine catalytique unique. Les caractéristiques protéiques des KLK 
tissulaires humaines sont représentées dans la Figure I- 15. Les régions non traduites 5’UTR (5' 
UnTranslated Region) et 3’UTR sont montrées dans l’ARNm primaire schématique.  
 
Figure I- 15 : Structure protéomique des kallikréines tissulaires humaines34 
 Cases : exons ; Lignes : introns ; Lettres H, D et S : résidus catalytiques (histidine, acide aspartique et serine). 
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III.2.1. Répartition tissulaire  
Les kallicréines tissulaires sont exprimées dans plusieurs tissus incluant les glandes 
sudoripares et salivaires, le système nerveux central, le pancréas, le sein, la prostate, le rein. 
Chaque kallicréine est plus ou moins fortement exprimée selon les tissus. Certaines kallicréines 
sont exprimées dans un nombre restreint de tissus (KLK5 à KLK8 et KLK13) et d’autres sont 
exprimées de façon ubiquitaire (KLK1, KLK9 à KLK11, KLK14). Les kallicréines sont souvent 
co-exprimées dans un même tissu. L’exemple le plus remarquable est l’expression simultanée et 
presque exclusive de KLK2, KLK3, KLK4, KLK15 dans la prostate.59, 60 Des études in situ et/ou 
immuno-histochimiques, ont montré que l’expression des protéines KLK5 et KLK7 semble être 
limitée dans la couche granuleuse de l’épiderme normal (Tableau I- 4).61, 58 
KLK1 KLK2 KLK3 KLK4 KLK5 KLK6 KLK7 KLK8 KLK9 KLK10 KLK11 KLK12 KLK13 KLK14 KLK15
BREAST
CNS
COLON
HEART
KIDNEY
LUNG
OVARY
PANCREAS
PROSTATE
SALIVARY GLAND
SKIN
TESTIS
THYMUS
THYROID
TRACHEA
UTERUS  
Tableau I- 4 : Répartition tissulaire des kallikréines humaines59,60 
(noir : forte expression ; gris : expression détectée ; blanc : expression non détectée)  
III.2.2. Propriétés biologiques et intérêts en thérapeutique  
Les KLK tissulaires interviennent dans les mécanismes de régulation de nombreux 
processus biologiques, allant de la croissance cellulaire au remodelage tissulaire. L'intérêt de ces 
enzymes comme marqueurs tumoraux et leur implication dans les processus tumoraux a fait 
l’objet de nombreux travaux ces dernières années.62,55  Nous décrivons ici les progrès réalisés dans 
la détermination de leurs rôles biologiques ainsi que leurs implications thérapeutiques. 
III.2.2.1. Rôles des « kallicréines classiques »  
Les trois premières kallicréines découvertes (KLK1, KLK2 et KLK3), également appelées 
« kallicréines classiques » ont été largement étudiées, et plusieurs rôles biologiques leur ont été 
  
39 
 
attribués. Les travaux sur la KLK1 ont mis en évidence son implication dans la circulation 
sanguine, la perméabilité vasculaire et l’équilibre hydro-électrolytique.63 L’activité principale de 
la KLK1 implique le clivage du kininogène de bas poids moléculaire pour libérer la kallidine (ou 
lysyl-bradykinine). Contrairement à la KLK1, les protéines KLK2 et KLK3 ont une activité 
kininogénase relativement faible. La KLK3, appelée aussi PSA (Prostate-Specific Antigen), est 
sécrétée par les cellules épithéliales de la prostate. Elle joue un rôle dans la liquéfaction du sperme 
et la libération des spermatozoïdes par clivage des séminogélines I et II. La fibronectine, les IGF-
BPs (Insulin-like Growth Factor Binding Protein) et le plasminogène sont d’autres substrats de la 
KLK3. Cette kallicréine constitue un marqueur diagnostic utilisé en routine pour le dépistage du 
cancer de la prostate. Par ailleurs, les rôles physiologiques des autres kallicréines (KLK4 à 
KLK15) restent encore peu définis.  
III.2.2.2. Rôles dans l’amélogénèse  
La KLK4 interviendrait dans l’amélogénèse, c’est-à-dire la formation de l’émail dentaire. 
La KLK4 est secrétée pendant les étapes de transition et de maturation des améloblastes lors de la 
formation de l’émail dentaire qui est une structure très minéralisée. Elle est activée par la métallo-
protéase de matrice 20 (MMP20). Le rôle de la KLK4 est de dégrader les protéines de matrice de 
l’émail (amélogénine, énaméline, améloblastine) et de faciliter l’expansion latérale de 
l’hydroxyapatite cristallin de la dent.64 Une diminution ou une absence de l’activité de la KLK4 
est associée à une minéralisation défectueuse de la dent, entrainant des pathologies liées à une 
amélogénèse imparfaite.65 
III.2.2.3. Rôles dans la physiologie de la peau  
L’activité des serine-protéases dans la physiologie normale de la peau est principalement 
attribuée aux KLK5, KLK7, KLK8 et KLK14. Les kallicréines 5 et 7 interviennent dans 
l’homéostasie épidermique. 66,  67 Ce point sera abordé dans le chapitre consacré à la kallicréine 7.  
III.2.2.4. Rôles dans le système nerveux  
La KLK8, également appelée neuropsine, semble impliquée dans la plasticité synaptique.68, 
69 Elle pourrait intervenir dans le développement neuronal70 et dans les mécanismes de réponse au 
stress.71  La KLK8 a été récemment associée à la schizophrénie du fait de son action directe sur la 
neuréguline 1 (NRG1), une molécule régulatrice des neurones de l’hippocampe et du cortex 
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frontal pyramidal. L’expression anormale de la NRG1 est associée à un risque accru de 
développement de la schizophrénie.72  
La KLK6, autrefois appelée zyme, protéase M ou neurosine73, pourrait avoir un rôle dans 
la physiologie normale du système nerveux central. 74, 71 Bien que sa fonction physiologique ne 
soit pas tout à fait élucidée, la KLK6 a été décrite comme une protéase intervenant dans la 
régulation de la myéline.75  Plusieurs protéines ont été rapportées comme des substrats potentiels 
in vitro de la KLK6, telles que la protéine de base de myéline humaine (MBP), le peptide β-
amyloïde, le plasminogène, l’α-synucléine, etc.76 Par exemple, par la dégradation de la protéine α-
synucléine, la KLK6 empêche sa polymérisation et prévient ainsi la formation d’inclusions 
neuronales dans la maladie de Parkinson.77  En effet, l’une des caractéristiques principales du 
syndrome de Parkinson est l’agrégation d’α-synucléine insoluble et la formation des corps de 
Lewy dans le cerveau des patients.78 Ainsi, une dérégulation de la KLK6 semble être impliquée 
dans la maladie de Parkinson, mais également dans d’autres maladies neurodégénératives telles 
que la maladie d’Alzheimer ou la sclérose en plaques. 79, 80 De plus, du fait de sa capacité à cliver 
les peptides de la matrice extracellulaire dérivés de la laminine et de la fibronectine, la KLK6 
pourrait jouer un rôle dans la régénération tissulaire. 81,82  
III.2.2.5. Implications des KLK dans le cancer  
De nombreuses études rapportent l’implication des KLK tissulaires dans le cancer. La 
carcinogénèse est un phénomène complexe qui implique des altérations au niveau de l’ADN, de 
l’ARNm et des protéines. Le principal défi en cancérologie est d’identifier ces altérations et de 
déterminer leurs effets sur le phénotype tumoral. Des études ont montré que les 15 isoformes de la 
famille des KLK humaines sont différemment exprimées dans les cancers. Par exemple, les 
kallicréines 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 14 et 15 sont surexprimées dans les tissus du carcinome 
ovarien. Plusieurs études indiquent l’implication des kallicréines tissulaires dans d’autres types de 
cancers. La KLK3/PSA est impliquée dans le cancer de la prostate. Les KLK 5, 6, 8, 10, 12, 13, 14 
sont impliquées dans le cancer du sein. La KLK7 est impliquée dans les adénocarcinomes 
pancréatiques.33,83  
Les KLK tissulaires semblent posséder une activité dualiste car elles peuvent promouvoir 
ou inhiber la carcinogénèse. En effet, des analyses fonctionnelles ont mis en évidence les 
propriétés anti-tumorigènes de plusieurs KLK, incluant KLK3, KLK8 et KLK10.  
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Les propriétés anti-métastatiques de la KLK3 sont probablement liées à son activité anti-
angiogénique. En effet, la KLK3 peut inhiber in vitro et in vivo, l’angiogénèse. Elle empêche par 
exemple, la migration des lignées cellulaires HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) 
induite par le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), qui est un puissant 
facteur angiogénique.84 La KLK3 pourrait également supprimer la progression tumorale en 
activant le TGFβ (transforming growth factor β), un composant central des voies antimitotiques.85 
Le TGFβ est une cytokine capable de supprimer une tumeur en bloquant la prolifération et en 
induisant l’apoptose, dans les stades précoces de la tumorigénèse. 
La KLK8 joue un rôle dans l’inhibition de l’invasion tumorale, du fait de sa capacité à 
modifier le microenvironnement extracellulaire en clivant la fibronectine. Ce clivage supprime en 
effet, la voie de signalisation des intégrines et altère la motilité des cellules cancéreuses par 
inhibition de la polymérisation de l'actine.86  
La KLK10 est considérée comme un gène suppresseur de tumeurs parce que la perte de 
son expression a été démontrée dans certains cancers. 87,88 Par exemple, des études in vitro ont 
montré que l’expression de la KLK10 est drastiquement réduite chez les patientes atteintes du 
cancer du sein, tandis que son expression est normale chez les femmes en bonne santé. Le 
mécanisme qui gouverne la perte de l’expression de la KLK10 n’est pas tout à fait établi. Une 
hypothèse émise pour expliquer cette perte d’expression, est l’hyperméthylation de sa séquence 
promotrice.87, 88, 89  
Il existe d’autres kallicréines (KLK9, 13, 14) qui pourraient avoir un rôle de suppresseur de 
tumeurs par leur capacité à générer des facteurs angiostatiques qui sont généralement des 
fragments de protéines.33, 90 Par exemple, l’angiostatine est un facteur anti-angiogène libéré par 
clivage protéolytique à partir du plasminogène.91  
Somme toute, d’innombrables études indiquent le lien entre une expression dérégulée des 
KLK et le processus de carcinogénèse.  Les défis à relever consistent à traduire les données 
disponibles en perspectives cliniques, en favorisant l’utilisation potentielle des KLK comme 
biomarqueurs diagnostiques et pronostiques des cancers, ou comme cibles pour le développement 
de nouveaux traitements contre le cancer. Pour faire face à ce challenge, il est nécessaire de 
connaître le mode d’action des KLK. 
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III.2.3. Mode d’action des kallicréines tissulaires 
Malgré la forte homologie structurale entre les KLK tissulaires, leur expression et leurs 
activités protéolytiques diffèrent. KLK3, KLK7 et KLK9 ont une activité chymotrypsine-like 
tandis que les autres KLK tissulaires possèdent une activité trypsine-like.92 Qu’elles agissent 
comme analogues de trypsine ou de chymotrypsine, le mécanisme d’action catalytique des KLK 
tissulaires est basé sur un positionnement des résidus d’acides aminés clés du site actif de façon à 
déclencher un mouvement de protons et de charges dans la poche enzymatique (Figure I- 16). Les 
analogues de trypsine clivent un lien peptidique à la suite d’un acide aminé chargé positivement 
(lysine, arginine), leur poche S1 étant étroite, profonde et chargée négativement. Les analogues de 
chymotrypsine, pour lesquels la poche S1 est large et de nature hydrophobe, sont spécifiques des 
résidus hydrophobes de taille moyenne ou grande (phenylalanine, tyrosine, leucine). Le 
mécanisme d’action catalytique est détaillé à la section I.2.2. 
 
Figure I- 16 : Illustration de la triade catalytique des kallicréines tissulaires 
La connaissance de la spécificité de substrats des KLK tissulaires est très importante pour 
l’identification d’inhibiteurs endogènes ou exogènes. Cette connaissance est d’autant plus utile 
qu’elle guide l’élaboration aussi bien de substrats synthétiques (substrats peptidiques 
fluorogéniques par exemple) que d’inhibiteurs hautement spécifiques pouvant conduire à des 
composés intéressants en clinique humaine. 
III.2.4. Régulation de l’activité des KLK tissulaires 
Lorsqu’elles sont physiologiquement nécessaires, les pro-KLK sont activées en KLK 
matures pour assurer leurs rôles physiologiques. Une fois le besoin de la cellule satisfait, les KLK 
doivent être inactivées pour éviter une action soutenue préjudiciable à l’intégrité de la cellule. Il 
existe différents types d’inhibiteurs identifiés à ce jour. Nous faisons ici un état de l’art des 
principaux inhibiteurs naturels des KLK tissulaires. Nous décrivons également les composés 
synthétiques développés à ce jour pour inhiber ces enzymes. 
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III.2.4.1. Inhibiteurs naturels 
En règle générale, l’organisme utilise les principes de base qui gouvernent l’inhibition des 
protéases pour moduler l’action des kallicréines :  
- L’atténuation qui repose sur une liaison réversible des inhibiteurs ; 
- L’inhibition « KO » qui résulte d’une liaison irréversible de la molécule inhibitrice, 
impliquant souvent l’établissement d’une liaison covalente ; 
- La compartimentation qui consiste en une localisation restreinte de l’enzyme ou de son 
inhibiteur dans un tissu ou organelle. Cela peut se faire par homo-oligomérisation de la protéase 
par elle-même, réduisant ainsi l’accessibilité du site actif.  
Une grande variété d’inhibiteurs naturels sont actuellement connus, incluant de simples 
ions métalliques et des protéines complexes de plus de 700 kD. 
III.2.4.1.1. Ions métalliques 
Les principaux ions, régulateurs endogènes, sont de nature cationique (Zn2+, Ca2+, Mn2+, 
Cu2+, Na+, K+). Ils stimulent souvent, pour la plupart d’entre eux, l’activité des protéases à sérine. 
Par exemple, le Zn2+ est un ion métallique (présent dans environ 300 enzymes humaines) capable 
de stimuler certaines protéases à sérine, et d’en inhiber d’autres. Des études rapportent que le Zn2+ 
pourrait inhiber plusieurs KLK tissulaires avec une affinité de l’ordre du micromolaire (KLK2, 3, 
4, 5, 7, 8, 12, 14).23,90,93,94,95,96,97, 98 Il est considéré comme un « atténuateur » de l’activité des KLK 
en se liant de manière réversible pour procéder à l’inhibition.57 Certaines études montrent un lien 
entre une réduction du taux de Zn2+ dans les tissus du cancer de la prostate et une activité accrue 
de la KLK3, suggérant ainsi l’action inhibitrice de Zn2+ à l’égard de la KLK3 prostatique.99, 100  
Le mécanisme d’inhibition des KLK par le Zn2+ est généralement de type non-compétitif. 
Cette inhibition non-compétitive est rendue possible grâce à des résidus histidines présents dans le 
voisinage du site catalytique. Par exemple, la KLK5 est inhibée par le Zn2+ grâce à deux résidus 
histidine présents en position 96 et 99 dans la poche S2 de l’enzyme. En absence d’inhibiteur, la 
triade catalytique (His57, Asp102 et Ser195) est parfaitement connectée dans le site actif via des 
liaisons hydrogène. En présence de l’ion Zn2+, il y a une coordination de Zn2+ avec les résidus 
histidine (His96 et His99). On assiste ensuite à une rotation de la chaine latérale de l’histidine 57 
autour de la liaison Cα-Cβ pour servir de troisième ligand pour le Zn
2+ en dehors du site actif, 
perturbant alors la triade catalytique. L’enzyme se trouve ainsi inhibée. Dans cet état d’inhibition, 
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la poche enzymatique est toujours disponible pour reconnaître et accueillir un substrat. Toutefois, 
le substrat n’est pas dégradé parce que la triade catalytique est inactive, ce qui explique le 
caractère non-compétitif de cette inhibition.101,102,57 
 
Figure I- 17 : Inhibition non-compétitive de la KLK5 par l’ion Zn2+ 
A gauche : absence d’inhibiteur ; Au milieu : Coordination de Zn2+ avec His96 et His99 ;  
A droite : His57 se relocalise pour former le troisième ligand du Zn2+ 
Le mécanisme d’inhibition de la KLK7 par le Cu2+ ou le Zn2+ est similaire à celui de la 
KLK5. Dans la KLK7, le résidu en position 96 est une thréonine. Dans ce cas, l’ion métallique se 
lie directement au résidu Histidine 99 et au carbonyle de la thréonine 96 en établissant des liaisons 
hydrogène via une molécule d’eau. La relocalisation de l’histidine 57 en dehors du site actif et sa 
coordination subséquente à l’ion métallique entraînent une réorganisation du site catalytique et 
une inhibition de l’enzyme. Comme dans le cas de la KLK5, l’enzyme peut accueillir un substrat 
sans pouvoir le dégrader.101, 102, 57  
                   
Figure I- 18 : Inhibition non-compétitive de la KLK7 par l’ion Cu2+ 
Gauche : absence d’inhibiteur ; Droite : Coordination de Cu2+ avec His99 et Thr96  
par l’intermédiaire d’une molécule d’eau. 
L’inhibition des KLK2 et 3 par le Zn2+ se fait aussi selon un mécanisme non-compétitif. 
Toutefois, une inhibition compétitive par le Zn2+ a également été décrite pour ces deux KLK. Cela 
peut s’expliquer par la possibilité pour ces KLK de fixer plusieurs ions Zn2+ par enzyme, 
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interférant par conséquent avec la reconnaissance du substrat.23,103 Il existe également des 
molécules naturelles protéiques capables d’inhiber les KLK tissulaires.  
III.2.4.1.2. Inhibiteurs naturels protéiques 
Ø Inhibiteurs protéiques endogènes 
Les inhibiteurs protéiques endogènes les plus importants appartiennent au groupe des 
serpines, des inhibiteurs de type Kazal et des macroglobulines. 
a- Serpines (serine protease inhibitors) : ce sont des protéines de 33 à 46 kDa, 
capables d’inhiber, par établissement d’un lien covalent, aussi bien les protéases à sérine que 
celles à cystéine. Leur mécanisme d’inhibition est basé sur un changement conformationnel des 
protéases cibles, déformant ainsi le site actif pour former un adduit covalent stable.25  Les serpines 
possèdent une structure tridimensionnelle particulièrement conservée. Elles présentent en 
particulier 3 feuillets β (A, B et C), de 7 à 9 hélices α et possèdent une boucle mobile exposée à la 
surface de la protéine (Figure I- 19). Cette boucle, appelée Reactive Center Loop (RCL) constituée  
d’environ 17 acides aminés, est située entre les feuillets A et C et constitue le domaine de 
reconnaissance pour les protéases.104  
 
Figure I- 19 : Structure de la serpine α1-AT native (code PDB : 1QLP) 
Adapté de G.A. Silvermann et al. 104 
Lors de l’interaction serpine-protéase, la sérine réactive 195 de la protéase attaque la 
liaison amidique P1-P1’ de la serpine (liaison Met358-Ser359)105, conduisant à l’acylation de la 
protéase et à la formation de l’intermédiaire acyl-enzyme (Figure I- 20 (b)). Le côté N-terminal de 
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la boucle RCL vient alors s’insérer au sein du feuillet β-A de la serpine. Cette transition 
conformationnelle permet à la serpine de passer d’une conformation dite « stressée » (forme S) 
métastable à une forme thermodynamiquement plus stable, appelée forme « relaxée » (forme R). 
Cette transition S-R entraîne une translocation de la protéase du côté opposé de la serpine, sur une 
distance d’environ 70 Å (Figure I- 20 (c)). Ceci s’accompagne également d’une destructuration de 
la protéase et une déformation de son site actif, prévenant de ce fait, l’hydrolyse de l’intermédiaire 
acyl-enzyme.106 Le complexe est alors dégradé par protéolyse. Ainsi, les serpines agissent comme 
des inhibiteurs suicides.107,108,25 
 
Figure I- 20 : Mécanisme d’inhibition des protéases par les serpines. (a) Serpine native. La boucle RCL apparait en 
magenta. La flèche en pointillés indique le mouvement de la boucle après clivage, (b) Complexe de Michaelis, (c) 
Complexe serpine-protéase après translocation. Adapté d’après R. Law et al. 106 
Quelques exemples de serpines et les kallicréines cibles correspondantes sont rapportées 
dans le Tableau I- 5. 
Serpines Kallicréines cibles 
Kallistatine KLK1, 7, 13, 14 
α1-antitrypsine (α1-AT) KLK1, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 14 
α1-chymotrypsine (ACT) KLK2, 3, 6, 7, 14 
α2-antiplasmine (AP) KLK2, 4, 5, 6,7, 8, 11, 12, 13, 14  
antithrombine III (AT)   KLK2, 3, 4, 6, 8, 12, 13, 14 
Tableau I- 5 : Exemples de Serpines et leurs cibles 
b- Les inhibiteurs de type Kazal : l’inhibiteur de Kazal est un peptide de 58 acides 
aminés, isolé des sécrétions pancréatiques. C’est un inhibiteur dont  le résidu de reconnaissance P1 
est chargé positivement. Il régule préférentiellement l’activité des protéases trypsine-like. Il a été 
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décrit pour la première fois par Kazal sous le nom d’inhibiteur de la trypsine pancréatique porcine 
(Porcine Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor). Il possède en particulier six résidus cystéines 
(Cys) qui sont essentiels à l’action inhibitrice. Ces derniers forment trois ponts disulfures entre les 
résidus cystéine Cys1-5, 2-4 et 3-6 et contribuent ainsi à la structure tridimensionnelle 
caractéristique de ces inhibiteurs. L'inhibiteur est également constitué d'une hélice , d'un feuillet 
β et de plusieurs boucles peptidiques (Figure I- 21A). La structure peut être vue comme constituée 
de trois boucles A, B et C (Figure I- 21B). La boucle B possède, entre autres, les résidus P1 et P1' 
contribuant à la reconnaissance de l'inhibiteur par la protéase cible.109  
 
Figure I- 21 : Structure d'un inhibiteur de type Kazal. A-Inhibiteur de la trypsine pancréatique co-cristallisé avec le 
trypsinogène (Code PDB: 1TGS) : le trypsinogène apparait en gris, l'inhibiteur en bleu. En jaune, sont représentés les 
trois ponts disulfures. En orange, apparaissent les résidus P1 et P1' de l'inhibiteur (lysine et isoleucine). B-Structure 
primaire de l'inhibiteur de la trypsine pancréatique. Sont représentées les trois boucles A, B et C. La liaison peptidique 
clivable est indiquée par une flèche. 
Par la suite, des inhibiteurs ayant quelques similitudes avec cet inhibiteur ont été identifiés 
et dénommés « inhibiteurs de type Kazal. » Ils possèdent plusieurs domaines qui diffèrent entre 
eux par la nature des résidus qui les constituent et chaque domaine peut constituer un inhibiteur 
potentiel de sérine protéase. Le principal représentant de ce groupe est le LEKTI (Lympho-
Epithelial-Kazal-Type Inhibitor). Il possède 15 domaines (D1 à D15), dont 2 domaines « Kazal », 
ayant une structure semblable aux inhibiteurs Kazal décrits plus haut. Ces deux domaines se 
caractérisent donc par la présence de six résidus cystéine, formant les trois ponts disulfures. Les 13 
autres domaines sont dits « non Kazal ». Ils possèdent une homologie de structure avec les 
domaines précédents, mais ne sont constitués que de quatre résidus cystéine, engagés dans deux 
ponts disulfures.110, 111, 112 Excepté les domaines D1, D2, et D15, qui ont respectivement un résidu 
P1 glutamine (Gln), Acide aspartique (Asp) et lysine (Lys), les autres domaines du LEKTI ont un 
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résidu de reconnaissance P1 de type arginine. Ceci prédit la spécificité de reconnaissance des 
domaines par les protéases. 113, 67, 114 Par exemple, le domaine 6 peut inhiber les KLK5 et 7. I. S. 
Fernandez et al. ont proposé un modèle d'interaction entre la KLK7 et le domaine D6 du LEKTI 
(LD6), basé à la fois sur la structure tridimensionnelle de la protéase cristallisée (code PDB 
3BSQ) et la structure du LD6 résolue par RMN. Ils ont ainsi montré une parfaite complémentarité 
entre le site actif de KLK7 et les résidus de la boucle active de l'inhibiteur (Figure I- 22).115 
 
Figure I- 22 : Modèle moléculaire de l'interaction KLK7/LD6. A-Interaction entre les 2 protéines. B-Positionnement 
des résidus clés du LD6 dans le site actif de la KLK7. C- Interactions entre les résidus clés de la protéase et de son 
inhibiteur. Adapté de I. S. Fernandez et al.115 
Par ailleurs, les domaines D9 à D12 du LEKTI inhibent la KLK5 (Ki entre 1 et 5 nM) mais 
pas la KLK7.111 Le domaine 15 n’inhibe ni la KLK5, ni la KLK7.110 Le Tableau I- 7Tableau I- 6 
présente les principales protéines identifiées dans ce groupe avec leurs cibles et les affinités 
correspondantes.116,117,57  
  Ki (nM) 
Protéine Gène  KLK4 KLK5 KLK6 KLK7 KLK8 KLK12 KLK13 KLK14 
LEKTI-1 SPINK5 - < 6 20 - 410 11 - - 20 - 410 < 3.5 
LEKTI-2 SPINK9 - 65 - - - - - - 
SPINK6 SPINK6 27,3 1,33 140 1070 - 1 1 0,47 
Tableau I- 6 : Principaux inhibiteurs de KLK tissulaires de type Kazal 
c- Macroglobulines : le principal représentant de ce groupe est l’α2-macroglobuline 
(α2M ou A2M). C’est une glycoprotéine de 720 kDa, produite principalement par le foie. Elle se 
présente la plupart du temps sous la forme d’un tétramère formé par l’assemblage de deux paires 
de sous-unités identiques de 180 kDa, reliées entre elles par des ponts disulfure. Cette 
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macroglobuline est capable de former des complexes de stœchiométrie 1/1 ou 2/1 avec une large 
gamme de protéases (Figure I- 23). 
 
Figure I- 23 : Inhibition de protéases par un tétramère d’α2M118 
Chaque sous-unité est caractérisée d’une part, par la présence d’une liaison thioester 
hautement réactive, et d’autre part par une région dite « région appât » (bait region) qui est 
reconnue par les protéases. L’interaction entre la protéase et la « région appât », exposée sous 
forme de boucle, entraîne le clivage d’un lien peptidique de la macroglobuline.119 La rupture des 4 
« régions appât » conduit à un réarrangement conformationnel de la macroglobuline, qui piège la 
protéase selon un mécanisme dit « de la Dionée ou Vénus Attrape-mouche », plante carnivore de 
la famille des Droseraceae.120, 121 Le tétramère forme alors une cage qui emprisonne la 
protéase.122   
Le clivage des régions « appât » et le changement conformationnel subséquent expose 
alors le lien thioester, formé entre un résidu cystéine et glutamine de l’inhibiteur. Cette fonction 
thioester réagit alors avec la fonction amine d’une chaine latérale d’une lysine, présente à la 
surface de la protéase piégée. La protéase est alors liée de manière covalente à son inhibiteur, via 
un lien amide. Ceci conduit ensuite à l’exposition, à la surface du tétramère, d’un nouveau 
domaine, appelé site de liaison aux récepteurs. Ce domaine présent au niveau C-terminal de 
chaque monomère, une fois exposé, est reconnu par des récepteurs cellulaires, comme le récepteur 
LRP1 (Low density lipoprotein receptor-related protein 1) et se lie au complexe. Il est à noter que 
le LRP1 n’est pas capable de reconnaitre la macroglobuline native, mais uniquement le complexe 
protéase-macroglobuline. Le complexe est ensuite internalisé par endocytose et dégradé dans les 
lysosomes, assurant ainsi l’élimination de la protéase et de son cargo, quelques minutes après la 
formation du complexe.123  
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L’α2M peut inhiber les KLK tissulaires KLK1, 2, 3, 4, 5 et 13. Elle peut également se 
complexer avec toute autre protéase ayant un résidu lysine à sa surface, ce qui fait qu’elle est 
dépourvue de spécificité ; on dit donc que l’α2M est un "inhibiteur panprotéase."124, 125  
Ø Inhibiteurs protéiques exogènes  
Ce sont des analogues peptidiques de substrats isolés à partir de microorganismes 
(leupeptine, antipaïne, chymostatine)126, de végétaux (SBTI, LBTI, BBI, SFTI-1) ou d’animaux 
(Aprotinine ou BPTI).  
La leupeptine, l’antipaïne et la chymostatine sont des peptides aldéhydes dont la fonction 
aldéhyde réagit avec le résidu sérine catalytique des KLK. La leupeptine (acetyl-Leu-Leu-Arginal) 
et l’antipaïne (carboxyphenylethyl-carbamoyl-Arg-Val-Argininal) sont des inhibiteurs réversibles 
non sélectifs qui possèdent un résidu P1 de type arginine adapté à l’inhibition des KLK analogues 
de trypsine (KLK2, KLK5, KLK8).23,97 En effet, les KLK trypsine-like interagissent 
préférentiellement avec des substrats ayant un résidu P1 chargé positivement. La chymostatine est 
un tétrapeptide avec une partie Leucyl-Phenylalaninal qui a été décrite comme inhibant la KLK3. 
Son action sur les KLK trypsine-like (KLK8 et KLK14) a également été démontrée.127  
         
Figure I- 24 : Exemples d’inhibiteurs protéiques exogènes 
Les inhibiteurs polypeptidiques d’origine végétale et animale sont pour la plupart de type 
Kunitz. Les plus courants sont le soybean trypsin inhibitor (SBTI), le lima bean trypsin inhibitor 
(LBTI), le Bowman-Birk inhibitor (BBI). Ils sont ainsi nommés car ils possèdent des 
caractéristiques structurelles et fonctionnelles, proches de celles de l’inhibiteur de Kunitz.128 
L’inhibiteur de Kunitz est un inhibiteur polypeptidique plasmatique appelé également BPTI 
(bovine basic pancreatic trypsin inhibitor) ou aprotinine. Décrit pour la première fois par Kunitz 
dont il porte le nom, le BPTI est capable d’interagir avec des enzymes de type protéase à sérine. 
L’aprotinine ou le BPTI mature est un polypeptide de 6512 Da synthétisé au niveau du poumon, 
des glandes parotides, et du pancréas d’où il est extrait. Il est constitué d’une seule chaine de 58 
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acides aminés, repliée sur elle-même et stabilisée par trois ponts disulfures. C’est un inhibiteur 
covalent dont le résidu de reconnaissance P1 est une lysine. 129, 130 Il inhibe principalement les 
KLK analogues de trypsine (KLK1, 2, 4, 5, 12, 14).131,127,98,23 Le mode de liaison de l’aprotinine à 
la KLK est similaire à celui de l’hirustasine que nous décrirons ci-après.  
Le soybean trypsin inhibitor (SBTI) est une protéine de 20 kDa constituée d’une chaine 
polypeptidique de 181 résidus d’aminoacides repliée sur elle-même et stabilisée par deux ponts 
disulfures. Il peut inhiber les KLK tissulaires 4, 5, 6 et 14 selon le même mode d’action que 
l’hirustasine. Le résidu P1 du SBTI est une arginine. 132, 133  
L’hirustasine est un autre exemple d’inhibiteur naturel polypeptidique. C’est un peptide de 
55 acides aminés, isolé à partir d’extraits de sangsue médicinale ou sangsue officinale (Hirudo 
medicinalis). L’hirustasine est un inhibiteur covalent des KLK tissulaires (Ki = 13 nM pour la 
KLK1). Elle n’est pas sélective car elle peut inhiber la cathepsine G (Ki = 2,9 nM), la plasmine (Ki 
= 139 nM), la trypsine bovine (Ki = 7 nM) et la chymotrypsine bovine (Ki = 6,4 nM). La 
reconnaissance de l’hirustasine par la KLK est possible grâce à la formation d’un feuillet bêta 
antiparallèle entre l’enzyme et  l’inhibiteur. Le résidu P1 de l’hirustasine est une Arginine (Arg30) 
qui interagit avec un résidu chargé négativement, présent au fond de la poche enzymatique. La 
chaîne latérale du résidu P4 (Val27) est accueillie par une poche en périphérie du site actif.134 
D’autre part, la chaîne latérale du résidu P5 (Glu 26) forme un pont salin avec la chaîne latérale 
d’une histidine (différente de l’histidine catalytique) de la KLK. La présence d’un résidu arginine 
en P2’ (Arg32) donne lieu à des interactions supplémentaires, entre la fonction guanidine 
positivement chargée, et les électrons pi d’une chaine latérale aromatique de l’enzyme. Ces 
interactions additionnelles expliquent la spécificité de reconnaissance des KLK par l’hirustasine 
par rapport à d’autres enzymes telles que le facteur de coagulation Xa.134   
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Figure I- 25 : Superposition schématique de l’hirustasine (rouge) et du BPTI (bleu) 
La partie hydrophobe est rayée. Les résidus P3’, P2’, P1, P2, P4 et P5 sont représentés (vert).  
Les poches accueillant les résidus P1 et P4 de la kallicréine sont indiquées. 
Les inhibiteurs ci-dessus décrits sont peu sélectifs. Toutefois, leur utilisation pour des 
études biochimiques a permis de comprendre les différents mécanismes d’inhibition. Les données 
obtenues dans le cadre de ces études biochimiques, ainsi que l’utilisation potentielle des KLK 
comme cibles thérapeutiques ont suscité un intérêt considérable dans le développement 
d’inhibiteurs pharmacologiques. 
III.2.4.2. Inhibiteurs synthétiques des KLK tissulaires 
Plusieurs molécules synthétiques ont été décrites à ce jour comme des inhibiteurs des KLK 
tissulaires. Ce sont de petites molécules ou des analogues de substrats de type peptidique utilisés 
la plupart du temps pour déterminer la spécificité de substrat des KLK.  Nous présentons ici, d’une 
manière non exhaustive, quelques inhibiteurs synthétiques des KLK tissulaires. Nous discuterons 
de façon plus détaillée des composés capables d’inhiber la KLK7, dans la section IV.5. 
Les dérivés fluorures de sulfonyle (AEBSF, PMSF)135,136 sont décrits comme des 
inhibiteurs covalents de certaines KLK. Par exemple, le fluorure de phénylméthylsulfonyle 
(PMSF) est capable d’inhiber la KLK1. La KLK3 peut être inhibée par le chlorhydrate de fluorure 
de 4-(2-aminoéthyl)benzènesulfonyle (AEBSF) et le PMSF.137 
                                   
Figure I- 26 : Exemples de dérivés fluorures de sulfonyle, inhibiteurs synthétiques de KLK tissulaires 
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Les peptides de type chlorométhyl-cétone sont capables d’inhiber les KLK de façon 
covalente.138 C’est le cas de la tosyl-lysyl chlorométhyl-cétone (TLCK), un inhibiteur covalent des 
KLK1, 4, 8 ou de la D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginyl-chlorométhyl- cétone (PPACK), un 
inhibiteur de la KLK2.139, 97, 23 
       
Figure I- 27 : Exemples de dérivés chlorométhyl-cétone, inhibiteurs synthétiques de KLK tissulaires                               
Des peptides de type boronique ont été également développés comme des inhibiteurs de la 
KLK3. L’inhibition est basée sur la possibilité pour ces composés, de mimer l’état de transition 
tétraédrique qui est observé lors de l’hydrolyse des substrats peptidiques par les protéases à sérine. 
Les résidus P3-P1 du peptide boronique forment un feuillet β antiparallèle avec les résidus des 
sous-sites correspondants S3-S1 de la KLK3. La partie boronique en C-terminal se lie de manière 
à mimer l’état de transition. Il s’établit une liaison hydrogène entre l’oxygène déprotoné du motif 
boronique et l’azote NŤ  de l’histidine catalytique tandis que le groupe hydroxyle du motif 
boronique s’oriente dans le trou de l’oxyanion.140  
 
Figure I- 28 : Peptide boronique, inhibiteur de la KLK3 
Des inhibiteurs non peptidiques ont été également décrits. C. Olivier et al. ont mis au point 
à partir d’un motif 5-(carboxyéthyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazépin-4-one des composés 
pseudopeptidiques capables d’inhiber la kallicréine tissulaire 1. Le composé ci-dessous représenté 
possède la meilleure affinité (Ki = 0,7 µM) à l’égard de la KLK1. Il est à noter que ce composé 
n’est pas sélectif de la KLK1 dans la mesure où il inhibe également la KLK plasmatique.141  
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Figure I- 29 : Pseudopeptide à motif benzothiazépinone, inhibiteur de KLK tissulaires 
En 2008, H. Koistinen et al. ont identifié des composés benzoxazinones et 1,2,4-triazoles 
comme deux familles d’inhibiteurs de la KLK3 avec des concentrations inhibitrices 
submicromolaires sans pour autant être sélectifs. Les composés triazoles agissent comme des 
inhibiteurs compétitifs réversibles de la KLK3 tandis que l’effet inhibiteur des benzoxazinones est 
beaucoup plus stable voire irréversible.142  
                             
Figure I- 30 : Exemples de benzoxazinone et de triazole, inhibiteurs synthétiques de KLK tissulaires 
P. Singh et al. ont également décrit en 2008, des dérivés β-lactames capables d’inhiber la 
KLK3 de manière covalente, avec des IC50 allant de 0,34 µM à plus de 30 µM. Il est à noter que 
les valeurs des IC50 observées correspondent au mélange racémique des énantiomères. La structure 
du meilleur inhibiteur est représentée dans la Figure I- 31.143  
 
Figure I- 31 : Dérivé β-lactame, inhibiteur de la KLK3 
L’inhibition par les β-lactames s’effectue de la manière suivante. Dans un premier temps, 
le composé β-lactame réalise des interactions non covalentes au voisinage des résidus de la triade 
catalytique (Ser195, Asp102, His57). Le substituant en C-3 se positionne dans la poche de 
spécificité S1, tandis que le groupe carbonyle en C-2 s’oriente vers le trou de l’oxyanion de 
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l’enzyme (Figure I- 32A). Ceci favorise l’attaque nucléophile de l’hydroxyle de la sérine 195 sur 
le cycle β-lactame, dont l’ouverture conduit à un état de transition avec formation d’une liaison 
covalente entre le résidu Ser195 et le carbone C-2 (Figure I- 32B). Dans le cas de l’hydrolyse d’un 
substrat peptidique classique, l’intermédiaire covalent formé après clivage de la liaison peptidique 
peut se dissocier pour restituer l’enzyme active, via l’attaque d’une molécule d’eau sur l’acyl-
enzyme naissant. Par contre, pour les inhibiteurs de type β-lactames, l’intermédiaire ainsi formé se 
comporte différemment. En effet, l’ouverture du cycle lactame s’accompagne d’une réorganisation 
conformationnelle, permettant l’établissement d’une liaison hydrogène entre l’amine NH-1 du 
lactame et l’azote de l’histidine 57 (Figure I- 32C). Cette réorganisation conduit à un complexe 
acyl-enzyme stable et entraîne par conséquent, une inhibition durable de l’enzyme.   
 
 
Figure I- 32 : États conformationnels clés lors de la liaison du composé β-lactame au site catalytique de la KLK3.  
(A) Complexe initial non covalent. (B) Complexe intermédiaire covalent. (C) Réorganisation 
conformationnelle à l’origine d’un complexe acyl-enzyme stable (adapté d’après P. Singh et al.143). 
En 2012, G. Liang et al. ont identifié des inhibiteurs de la KLK6 incorporant un motif 
para-amidobenzylamine, sans précision de leur sélectivité. Le composé ci-dessous représenté 
possède une IC50 de 300 nM à l’égard de la KLK6.
144  
 
Figure I- 33 : Dérivé p-amidobenzylamine, inhibiteur de la KLK6 
La plupart des molécules actuellement décrites, montrent une faible sélectivité à l’égard 
des kallicréines pour certaines, et possèdent des propriétés physico-chimiques peu adaptées à une 
utilisation in vivo pour d’autres. La synthèse de composés biocompatibles est donc une nécessité. 
Même si leurs implications dans certaines maladies ne sont pas toujours clairement élucidées, les 
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kallicréines restent des outils importants de diagnostic/pronostic de nombreuses pathologies et 
constituent à cet effet, des cibles thérapeutiques potentielles.   
Dans le cadre de cette étude, nous nous intéresserons particulièrement à la kallicréine 
humaine 7 (KLK7). Nous rappellerons tout d’abord les fonctions physiologiques et les 
caractéristiques biochimiques de cette protéase. Ensuite, nous présenterons les travaux effectués à 
ce jour pour identifier des molécules capables de moduler son action. 
IV. LA KALLICRÉINE HUMAINE 7 
La kallicréine humaine 7 (KLK7) est une endopeptidase chymotrypsine-like dont l’activité 
catalytique implique un résidu sérine. Initialement obtenue à partir d’un clonage provenant de la 
couche cornée de la peau humaine, la KLK7 était connue sous l’appellation « enzyme 
chymotrypsique de la couche cornée » (SCCE, stratum corneum chymotryptic enzyme).145 En 
2008, I. S. Fernandez et al. ont décrit la production de la KLK7 dans sa conformation native à 
partir de la bactérie Escherichia coli.115 Afin d’aider à la compréhension du rôle de KLK7 dans les 
processus physiologiques et pathologiques, nous présentons ci-après, une brève description de la 
peau avec les constituants principaux qui l’aident à maintenir sa structure et sa fonction.  
IV.1. La peau 
  La peau est l’organe le plus étendu du corps humain, représentant 10 % de la masse 
corporelle humaine (2 m² pour 5 kg) et dont l’épaisseur totale est de 2,5 mm. Elle est composée de 
trois compartiments majeurs : l’épiderme, le derme et l’hypoderme. Nous nous intéressons ici à 
l’épiderme qui est la couche la plus superficielle (en contact direct avec l’environnement) et qui 
joue le rôle de barrière, protégeant ainsi l’organisme des agressions extérieures. 
Ø L’épiderme 
L’épiderme est un épithélium pluristratifié, de 0,5 mm environ d’épaisseur, en perpétuel 
renouvellement. Le cycle de renouvellement dure environ 28 jours. De la couche la plus profonde 
à la plus externe, on distingue : la couche basale, la couche épineuse, la couche granuleuse, la 
couche claire et la couche cornée (Figure I- 34).  
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Figure I- 34 : structure de l’épiderme (adapté d'après référence 146) 
Les kératinocytes synthétisés dans la couche basale, remontent vers la surface en se 
transformant en cornéocytes, lesquels constituent la couche cornée. Les cornéocytes les plus 
superficiels sont destinés à être éliminés lors de la desquamation. Au cours de ce processus, des 
enzymes protéolytiques sécrétées par les kératinosomes dans l’espace intercornéocytaire vont 
progressivement dégrader les structures d’adhésion (cornéodesmosomes). Parmi ces enzymes on 
retrouve les protéases à sérine dont les kallikréines 5 et 7.67  
 
IV.2. Fonctions physiologiques de la KLK7               
Chez le sujet sain, la KLK7 intervient dans la desquamation de la peau par la dégradation 
des structures intercellulaires telles que les desmosomes, structures de jonction des cornéocytes.147 
La KLK7 peut subir une activation protéolytique par des enzymes trypsine-like telles que la 
KLK5.127,148 La KLK5 a la propriété non seulement d’activer la KLK7 mais aussi de s’autoactiver. 
Par ailleurs, la KLK5 peut activer les phospholipases A2. Cette activation conduit à la synthèse de 
prostaglandines, médiateurs chimiques de l’inflammation et à la sécrétion prématurée de corps 
lamellaires, c’est-à-dire à la formation de structures lipidiques immatures. Ce dernier phénomène 
semble résulter de l’activation des récepteurs PAR-2 (protease-activated-receptor 2) par la KLK5 
suivie de l’activation des enzymes phospholipases A2.149,150   
Une fois activée, la KLK7 est capable de dégrader la desmogléine-1, la desmocolline-1 et 
la cornéodesmosine. La dégradation de ces protéines est requise dans le processus de la 
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desquamation. La KLK7 joue également un rôle dans l’inflammation du fait de sa capacité à 
activer les cytokines proinflammatoires, telles que l’interleukine-1β (IL-1β).151 Lorsque l’activité 
de la KLK7 n’est pas régulée, elle peut entraîner des anomalies de la peau incluant la 
kératinisation pathologique, le psoriasis, et les réactions inflammatoires.152 De ce fait, la KLK7 
constitue une cible intéressante dans la connaissance et la prise en charge des désordres cutanés. 
 
Figure I- 35 : Rôles de  la KLK7 dans les processus de desquamation et d’inflammation et régulation de son activité 
par LEKTI. PAR-2 = Protease activated receptor 2. (Illustration d’après T. Egelrud et al.66). 
IV.3. La KLK7 en tant que cible thérapeutique  
Des études récentes ont établi un lien entre la surexpression de la KLK7 et les maladies 
inflammatoires de la peau telles que les dermatites atopiques, le psoriasis, le Syndrome de 
Netherton, du fait de sa capacité à dégrader le domaine extracellulaire des E-cadhérines. D’autre 
part, une expression aberrante de la KLK7 est associée à certaines formes de tumeurs chez 
l’homme.54  
IV.3.1. Implication de la KLK7 dans les dermatoses  
L’homéostasie épidermique repose sur le contrôle de la prolifération, de la différenciation 
des kératinocytes et de leur élimination par desquamation. Des perturbations au niveau de ces 
mécanismes peuvent conduire à des processus pathologiques. 
Nous décrivons ici, deux exemples d’affections dermatologiques pour lesquelles un lien 
avec une hyperactivité de la KLK7 a été établi, du fait d’un manque de modulation de son activité 
: le Psoriasis et le Syndrome de Netherton.   
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IV.3.1.1. Psoriasis 
Le psoriasis est une maladie auto-immune chronique et bénigne de la peau ayant pour 
étiologie une prédisposition génétique et des facteurs favorisants environnementaux (stress, micro-
organismes, etc.). Il est caractérisé par des lésions de la peau, causées par une hyperprolifération 
épidermique et une maturation précoce des kératinocytes, ce qui entraîne une kératinisation 
incomplète (Figure I- 36A et B). Cette dermatose est fréquente, aussi bien chez l'homme que chez 
la femme et touche approximativement 2% de la population mondiale.153 La maladie n’est pas 
contagieuse mais avec des démangeaisons douloureuses et des plaies pouvant atteindre plus de 
10% de la surface corporelle, elle altère considérablement la qualité de vie des malades.  
En mai 2014, l’Organisation Mondiale de la Santé a reconnu le psoriasis comme maladie 
chronique douloureuse et invalidante et considère que les malades sont exposés à un risque 
relativement plus élevé de cardiopathie, d’accident vasculaire cérébral, d’hypertension et de 
diabète. Des études rapportent que les taux de dépression et d’anxiété sont plus élevés chez les 
personnes atteintes de psoriasis que dans la population générale.154  
                   A                                     B            
                             
 
Figure I- 36 : Manifestations cliniques du Psoriasis 
A- et B- Manifestations cliniques du Psoriasis. C-  Représentation schématique de la peau :  
(1) Peau normale ; (2) Psoriasis caractérisé par un épaississement de la peau et des squames. 
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IV.3.1.2. Syndrome de Netherton 
Le Syndrome de Netherton (OMIM 256500iii) est une génodermatose rare et sévère, 
transmise selon le mode autosomique récessif. Il s’agit d’une érythrodermie ichtyosiforme 
congénitale associée à une dysplasie pilaire spécifique (Trichorrhexis invaginata) et à la présence 
de manifestations atopiques constantes.155 Il en résulte une inflammation chronique de la peau, 
prédisposant les sujets atteints à la déshydratation, à la septicémie et à des infections mortelles.  
Cette maladie est due aux mutations du gène SPINK5 qui code pour l’inhibiteur de 
protéases à sérine « LEKTI ». La conséquence de l’absence du LEKTI est l’élévation de l’activité 
de KLK5 et KLK7 avec une dégradation prématurée des cornéodesmosomes dans la couche 
cornée basale de l’épiderme. Les manifestations cliniques qui caractérisent le Syndrome de 
Netherton sont des poussées inflammatoires (peau rouge et prurigineuse, desquamation parfois en 
grands lambeaux), des anomalies des cheveux (alternance de pousses et de chutes de cheveux de 
mauvaise qualité), des allergies (Figure I- 37).  
 
             
Figure I- 37 : Décollement de la couche cornée. 
A- Décollements superficiels étendus de la peau des souris Spink5-/- (KO) (dès leur naissance). B- La coloration par 
hématoxyline/éosine de coupes de peau montre une séparation entre la couche granuleuse (CG) et la couche cornée 
(CC) de l’épiderme chez les souris Spink5-/-. CB : couche basale ; CE : couche épineuse ; WT : souris sauvage.156  
C- et D- Manifestations cliniques du Syndrome de Netherton.157,158  
 
Outre le rôle bien établi de la KLK7 dans les atteintes dermatologiques, l’expression 
aberrante et la sécrétion de KLK7 dans les tumeurs chez l’homme pourraient également contribuer 
à la dissémination métastatique de certains cancers. 
                                                 
iii Numéro de description phénotypique du Syndrome de Netherton dans le catalogue OMIM (Online 
Mendelian inheritance in Man). 
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IV.3.2.  Implication de la KLK7 dans les cancers 
L. G. Kyriakopoulou et al. ont montré que la détection de KLK7 dans le sérum est un 
marqueur défavorable, chez les patientes atteintes du cancer de l’ovaire, du sein, ou du col de 
l’utérus.159  
Dans leurs études sur le rôle de KLK7 dans le cancer, L. Mo et al. ont montré que la KLK7 
favorisait l’invasion et les métastases, par l’induction de la transition épithélio-mésenchymateuse 
des cellules du carcinome prostatique.160  
 Une surexpression de la KLK7 dans le cancer du pancréas a été rapportée par S. K. 
Johnson. En effet, une perte de l’adhérence des protéines cadhérines a été démontrée dans le 
cancer pancréatique. Ceci pourrait expliquer l’implication de la KLK7 dans ce cancer, du fait de sa 
capacité à cliver les cadhérines qui maintiennent l’adhésion intercellulaire.83  La perte d'adhérence 
constitue l’un des premiers évènements qui conduisent à la diffusion de la tumeur et l’apparition 
de la métastase.161, 147 
Au regard de tout ce qui précède, la KLK7 représente une cible thérapeutique pour les 
pathologies cutanées et cancéreuses. Pour réussir à développer des inhibiteurs sélectifs de la 
KLK7, il est nécessaire de connaitre les caractéristiques biochimiques de cette enzyme. 
IV.4. Caractéristiques biochimiques de la KLK7               
La KLK7 est formée d’une seule chaine polypeptidique et secrétée sous forme de pré-pro-
enzyme ; elle est activée dans le milieu extracellulaire par catalyse protéolytique avec libération 
du propeptide. En 1994, L. Hansson et al. ont identifié la KLK7 comme étant une protéine de 253 
acides aminés, constituée d’un peptide signal de 22 aminoacides, d’un propeptide de 7 
aminoacides, suivi d’une séquence correspondant à l’enzyme active.162  
La chaine polypeptidique de la KLK7 se replie en deux tonneaux β adjacents formés 
chacun de six brins. La poche catalytique S1 de la KLK7 est large et hydrophobe, ayant une 
préférence pour les résidus hydrophobes de taille moyenne ou grande de type tyrosine, 
phénylalanine ou leucine.96  
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Figure I- 38 : Structure tridimensionnelle de la KLK7 en ruban avec les résidus catalytiques, et un inhibiteur Ala-Ala-
Phe-Chlorométhyl-cétone (en bâtonnets). La densité électronique entourant l’inhibiteur est représentée en vert  (M. 
Debela et al.96). 
Ø     Spécificité des poches adjacentes 
La KLK7 est caractérisée par la présence d’un résidu polaire asparagine (Asn189) au fond 
de sa poche de spécificité S1. L’entrée de la poche est délimitée de part et d’autre, par les chaines 
latérales du résidu hydrophobe Phe218 et du résidu polaire Asp192. C’est une poche large mais 
moins profonde que la poche de spécificité de la chymotrypsine. Les résidus P1 que la poche S1 
préfère accueillir sont les chaines latérales de taille moyenne, telles que celles de la Tyrosine 
(Tyr), l’Alanine (Ala), la Méthionine (Met), et la Norleucine (Nle). 
Les poches adjacentes à la poche S1 sont également impliquées dans la spécificité de 
reconnaissance des substrats par la KLK7. Ainsi, la poche S2 a une préférence pour le résidu Tyr, 
puis pour les résidus hydrophobes de taille moyenne Leu, Nle, Thr, Met, Phe, tandis que la taille 
du résidu Gly n’est pas adaptée. Les poches S3 et S4 acceptent presque tous types de résidus avec 
une légère préférence pour les chaines latérales hydrophobes.95  En référence à la base de données 
MEROPS, la poche S1’ de la KLK7 accueille par ordre décroissant de préférence un résidu P1’ de 
type isoleucine (Ile), Leu, et Arg. De la même façon, la poche S2’ a une préférence pour un résidu 
P2’ de type valine (Val) et Arg, tandis que la poche S3’préfère un résidu P3’ de type Gly, Trp ou 
Lys. La poche S4’ interagit de préférence avec un résidu P4’ de type Gly, Ala ou Lys.163     
IV.5. Inhibiteurs de la KLK7               
Dans les conditions physiologiques, l’activité de la KLK7 est modulée par des inhibiteurs 
endogènes de nature peptidique, ou par des ions métalliques. Des composés synthétiques ont été 
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développés comme outils biochimiques afin de mieux étudier l’implication de cette enzyme dans 
divers processus physiopathologiques. D’autre part, plusieurs groupes se sont impliqués dans la 
recherche de petites molécules pour obtenir des inhibiteurs utilisables en thérapeutique. 
IV.5.1.  Inhibiteurs naturels  
L’activité enzymatique de la KLK7 est inhibée par les ions métalliques Zn2+et Cu2+, à des 
concentrations micromolaires (IC50 < 10 µM). Outre les ions métalliques, il existe des inhibiteurs 
endogènes protéiques de la KLK7 qui sont des serpines ou des inhibiteurs de type Kazal. Le 
mécanisme d’action inhibitrice de ces molécules est décrit dans la section III.2.4.1.  
L’α1-antitrypsine, l’α1-antichymotrypsine, l’inhibiteur de protéase C (PCI), la kallistatine et 
l’α2-antiplasmine sont des exemples de serpines qui peuvent inactiver la KLK7. Excepté l’α2-
antiplasmine qui agit à des concentrations nanomolaires, les autres inhibiteurs de cette liste 
inhibent la KLK7 à des concentrations picomolaires. Le LEKTI-1 diminue l’activité protéolytique 
de la KLK7 à une concentration nanomolaire.  
Récemment, P. Krastel et al. ont breveté des depsipeptides cycliques capables d’inhiber la 
KLK7 (IC50 = 0,4 nM à 6 nM). Ces composés, isolés de la bactérie Chondromyces crocatus 
appartenant à l’ordre des Myxococcales, sont caractérisés par un manque de sélectivité car ils 
peuvent également inhiber d’autres protéases (chymotrypsine, élastase neutrophile humaine).164  
                  
Figure I- 39 : Depsipeptides cycliques naturels, inhibiteurs de la KLK7 
Des isocoumarines, extraites d’une plante brésilienne Paepalanthus bromelioides Silv., ont 
été récemment identifiées comme inhibiteurs compétitifs des kallicréines 5 et 7. Les meilleures 
affinités à l’égard des deux KLK ont été obtenues avec les composés de structure dimérique (la 
vioxanthine et la 8,8’-paépalantine) (Figure I- 40). La 8-8’paépalantine est le meilleur inhibiteur 
de la KLK7 (Ki = 12,2 µM).
165  
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Figure I- 40 : Isocoumarines naturelles inhibant la KLK7 
Les études de docking montrent que ces composés se positionnent dans les poches S1 et 
S1’ de la KLK7. Le complexe enzyme-inhibiteur est stabilisé par des liaisons hydrogène. Le 
groupement carbonyle de la fonction lactone, présent sur la première moitié de la 8,8’-
paépalantine, établit deux liaisons hydrogène avec les atomes d’azote des résidus Ser195 et 
Gly193, et occupe ainsi la région du trou de l’oxyanion. Des interactions supplémentaires se 
forment entre le groupement hydroxyle du sommet 10 et l’azote du résidu Gly193 du squelette 
protéique de l’enzyme. Une autre liaison hydrogène se forme entre le groupe carbonyle de 
l’histidine 57 et les groupes hydroxyles présents sur les sommets C9’ et C10’ de l’autre moitié du 
dimère.   
L’absence de groupement méthoxyle sur le sommet 5 de la vioxanthine lui permet de se 
positionner beaucoup plus en profondeur dans la poche S1 que la 8,8’-paépalantine. Ceci explique 
que le groupe carbonyle en C1 de la vioxanthine n’occupe pas le trou de l’oxyanion, contrairement 
à la 8,8’-paépalantine. Cette différence de positionnement dans le site actif pourrait expliquer la 
plus grande affinité de la 8,8’-paépalantine pour la KLK7 comparée à la vioxanthine (12,2 µM au 
lieu de 37,2 µM). 165   
 
Figure I- 41 : Liaisons hydrogène entre le composé 8,8’-paepalantine et les résidus du site actif de la KLK7 
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IV.5.2.  Inhibiteurs de type chlorométhyl-cétone  
Des molécules de type chlorométhyl-cétones (TPCK, AAF-CMK, Suc-AAPF-CMK) ont 
été décrits comme des inhibiteurs irréversibles et non sélectifs de la KLK7. Par exemple, le 
composé para-tosyl-phenylalanine-chlorométhyl-cétone (TCPK) peut inhiber irréversiblement la 
KLK7 à des concentrations micromolaires.96, 57  
            
Figure I- 42 : Exemples de dérivés CMK inhibiteurs de KLK7 
Des données cristallographiques ont été rapportées avec des inhibiteurs covalents de type 
chlorométhyl-cétone (AAF-CMK [code PDB : 2QXG], Suc-AAPF-CMK [code PDB : 2QXH]). 
La Figure I- 43 présente une structure cristallographique de la KLK7 avec l’inhibiteur Ala-Ala-
Phe-chlorométhyl-cétone (à gauche) et l’inhibiteur Succinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-chlorométhyl-
cétone (à droite). 95, 96  
                      
Figure I- 43 : Structure cristallographique de la KLK7 engageant des inhibiteurs covalents de type chlorométhyl-
cétone. Les résidus clés de KLK7 sont présentés en rose et l’inhibiteur en gris clair. Les liaisons hydrogènes sont 
représentées en pointillés. A gauche : liaison covalente de Ala-Ala-Phe-CMK à l’azote NŤ  de His57. A droite : 
liaison covalente de Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-CMK à His57.  
Le mécanisme d’inhibition est basé sur l’alkylation de l’azote NŤ  de l’histidine 57 (Figure 
I- 44). A la suite de l’attaque nucléophile de l’hydroxyle de la sérine 195, l’inhibiteur 
chlorométhyl-cétone se lie de façon covalente par le carbone de son groupe carbonyle, à la sérine 
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195 de la KLK7. Concomitamment, l’alcoolate de l’intermédiaire tétrahèdrique occupe le trou de 
l’oxyanion, et forme des liaisons hydrogène avec les NH des résidus Ser195 et Gly193. La 
formation subséquente d’une liaison covalente entre le groupement méthylène de l’inhibiteur, et 
l’atome d’azote NŤ  de l’histidine 57, entraîne un blocage irréversible de l’enzyme.  
 
Figure I- 44 : Mécanisme d’inhibition par les chlorométhylcétones 
L’inhibiteur est stabilisé par des interactions supplémentaires au sein du site catalytique de 
la KLK7. Dans le cas de deux inhibiteurs, le résidu P3 (Ala) établit des interactions dans la poche 
S3. En effet, le carbonyle et le NH du résidu Ala forment respectivement des liaisons hydrogène 
avec le NH et le carbonyle de la glycine 216. Les résidus P1 (Phe) et P2 (Ala) se localisent 
respectivement dans les poches S1 et S2. Dans le cas de l’inhibiteur Suc-AAPF-CMK, le résidu 
P4 (Ala) occupe la poche hydrophobe S4.   
Il est à noter qu’actuellement, aucune structure cristalline avec des inhibiteurs non-
covalents n’est disponible dans la Protein Data Bank (PDB), ce qui rend la conception de 
composés réversibles plus délicate. Cependant, plusieurs inhibiteurs synthétiques ont été rapportés 
dans la littérature.   
IV.5.3.  Inhibiteurs de type « petites molécules » 
X. Tan et al. ont décrit en 2013, des composés 1,2,4-triazole capables d’inhiber des KLK 
tissulaires. Le meilleur composé de cette famille de triazole, a montré une IC50 de 40 nM à l’égard 
de la KLK7 (Tableau I- 7, entrée 1). C’est un inhibiteur covalent réversible, mais non sélectif de la 
KLK7.166  
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  IC50 (µM) 
Entrée R1 Y X R2 R3 KLK5 KLK7 KLK14 
1 H N NH2 H CH3 0,27 ± 0,01 0,04 ± 0,001 1,97 ± 0,05 
2 H N NH2 H Cl 1,14 ± 0,08 0,22 ± 0,01 >30 
3 H C NH2 OCH3 OCH3 1,30 ± 0,07 0,23 ± 0,01 >30 
4 Cl C S-CH3 H H 0,14 ± 0,01 0,66 ± 0,03 0,97 ± 0,03 
Tableau I- 7 : Composés 1,2,4-triazoles, inhibiteurs de KLK tissulaires 
Ces inhibiteurs se lient de manière covalente à l’enzyme. En effet, l’hydroxyle de la sérine 
catalytique est capable de rompre la liaison acyl-triazole, conduisant à l’acylation de la sérine 
catalytique de l’enzyme. Cette acylation est toutefois réversible. En effet, en présence d’un 
nucléophile tel que l’hydroxylamine, cette liaison ester entre la sérine et le résidu benzoyle peut 
être rompue, régénérant de ce fait l’enzyme native. Il a également été montré que la liaison ester 
pouvait être hydrolysée spontanément, ce qui permettait de réactiver totalement l’enzyme au bout 
de 6h. Ces composés agissent ainsi comme des inhibiteurs compétitifs réversibles à des 
concentrations inhibitrices micromolaires, ou nanomolaires.166  
En 2012, R. F. Freitas et al. ont identifié des composés de type isomannide capables 
d’inhiber la KLK5 et la KLK7 de manière compétitive (Figure I- 45).  Deux des composés 
possèdent une plus grande affinité pour la KLK7 (Ki ≤ 3 µM), comparée à la KLK5 (Ki ≈ 70 
µM).167  
                             
Figure I- 45 : Drivés isomannides, inhibiteurs de KLKs 
 En 2014, le même groupe a rapporté que l’incorporation de résidus peptidomimétiques au 
motif isomannide, permettait d’augmenter l’activité inhibitrice vis-à-vis de la KLK5 et de la 
KLK7. Parmi les composés, certains présentent des affinités submicromolaires à l’égard de la 
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KLK5 (Ki = 0,3 à 0,7 µM), et micromolaires à l’égard de la KLK7 (Ki = 1,3 à 2,8 µM). Ces 
composés sont tous, des inhibiteurs compétitifs mais non sélectifs.168    
 
 KLK5 KLK7 
Entrée R IC50 (µM) Ki (µM) IC50 (µM) Ki (µM) 
 
1 
 
 
3,9 ± 0,1 
 
0,4 ± 0,05 
 
19,6 ± 1,3 
 
2,8 ± 0,9 
 
2 
 
 
3,7 ± 0,1 
 
0,3 ± 0,02 
 
16,6 ± 2,4 
 
1,9 ± 0,6 
 
3 
 
 
9,0 ± 0,8 
 
0,7 ± 0,06 
 
13,7 ± 0,7 
 
1,4 ± 0,1 
 
4 
 
 
4,7 ± 0,1 
 
0,6 ± 0,07 
 
10,2 ± 0,8 
 
1,3 ± 0,2 
Tableau I- 8 : Composés peptidomimétiques, inhibiteurs de KLK tissulaires 
Des dérivés de type coumarine-3-carboxylate, possédant des propriétés inhibitrices à 
l’égard de certaines protéases dont les kallicréines KLK5, 7, 14 et la matriptase, ont été très 
récemment décrits. L’inhibition de KLK5, KLK14 et de la matriptase par ces composés est 
temporaire, tandis que la KLK7 est inhibée de manière irréversible. Certains composés sont 
sélectifs de la KLK7, avec des IC50 de l’ordre du nanomolaire (Tableau I- 9, entrées 4, 5 et 6).
169  
 
 
IC50 (µM) ou % Inhibition à 50 µM (ni : < 30% d’inhibition à 50 µM) 
Entrée X R1 R2 KLK5 KLK7 KLK14 Matriptase 
1 Cl 2’-COOCH3 H 26,3 ± 1,4 2,7 ± 0,1 38 ± 5 33% 
2 Cl 3’-CONH2 H 21,6 ± 5 7,8 ± 0,6 30 ± 8 10,5 ± 0,3 
3 Cl 2’-Cl 5’-Cl 1,3 ± 0,1 0,19 ± 0,02 54,3 ± 6 ni 
4 Cl 3’-Br H ni 0,065 ± 0,003 ni ni 
5 Cl 3’-I H ni 0,077 ± 0,003 ni ni 
6 Cl 3’-Cl H ni 0,103 ± 0,005 ni ni 
7 Br 3’-Cl H 0,92 ± 0,07 0,064 ± 0,002 2,9 ± 0,1 1,42 ± 0,05 
8 Br 3’-Br H 1,47 ± 0,06 0,057 ± 0,002 3,0 ± 0,1 1,97 ± 0,05 
9 Br 3’-F H 42% 0,198 ± 0,008 48% 66% 
10 Br H H 34% 0,249 ± 0,004 53% 62% 
Tableau I- 9 : Exemples de dérivés coumarine-3-carboxylate, inhibiteurs de protéases 
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L’inhibition de la KLK7 par cette famille de composés se fait de manière irréversible. Ces 
composés sont caractérisés par la présence dans leur structure, de deux parties potentiellement 
réactives : une fonction lactone et un groupement chlorométhylène. Le cycle lactone peut être 
ouvert suite à l’attaque nucléophile de la serine 195 de l’enzyme, formant l’intermédiaire acyl-
enzyme (Figure I- 46). La liaison ester entre l’inhibiteur et l’enzyme peut, à ce stade, être 
hydrolysée. Il s’agit ici d’une inhibition transitoire (voie b). Cependant, le dérivé phénolique 
obtenu par l’ouverture de la lactone peut conduire, après départ de l’atome de chlore, à un 
intermédiaire méthylène-quinone réactif (voie a). Ce dernier peut subir l’attaque d’un second 
centre nucléophile présent dans le site actif de l’enzyme. L’établissement subséquent d’une liaison 
covalente avec l’inhibiteur, conduit alors à une inhibition irréversible de l’enzyme. En principe, 
lorsque l’inactivation d’une enzyme résulte de la formation d’un complexe acyl-enzyme stable, ce 
dernier peut être désacétylé sous l’action d’un nucléophile tel que l’hydroxylamine pour régénérer 
l’enzyme. Les auteurs ont remarqué que dans le cas de la KLK7, l’ajout d’hydroxylamine ne 
permettait pas de lever l’inhibition. Cela peut s’expliquer par le fait que l’ouverture de la lactone 
qui résulte de l’attaque nucléophile de la serine 195, s’accompagne de la formation d’une liaison 
covalente comme illustré dans la Figure I- 46.169  
 
Figure I- 46 : Mécanismes proposés pour l’inhibition des KLK par les dérivés de type coumarine-3-carboxylate  
Voie a : Inhibition irréversible. Voie b : Inhibition temporaire. W : bon groupe partant. V : groupe aryle. 
Somme toute, le recours aux inhibiteurs synthétiques actuellement disponibles est limité 
par leur faible sélectivité, leur activité modérée, ou leurs propriétés physico-chimiques peu 
adaptées à une utilisation in vivo. Compte tenu des insuffisances constatées pour la plupart des 
inhibiteurs décrits précédemment, il y a un besoin urgent d’accéder à de nouveaux composés. Les 
stratégies disponibles sont assez limitées, reposant généralement sur des mimes de substrats 
peptidiques capables de cibler soit le site actif de l’enzyme, soit un site allostérique. Aujourd’hui, 
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le challenge est d’identifier et de développer des inhibiteurs qui soient non seulement puissants, 
mais surtout sélectifs de la KLK7. Idéalement, ces inhibiteurs devraient pouvoir se lier de façon 
réversible au site actif afin d’éviter des réactions immunitaires. A ce titre, nous avons décidé de 
développer des molécules de type hétérocyclique capables d’interagir, de manière réversible, avec 
l'enzyme au niveau du site actif. Il s’agit particulièrement de composés ayant un motif 
imidazo[1,2-a]pyridine. La synthèse et la réactivité de ce motif seront présentées dans la deuxième 
partie de ce manuscrit.  
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PARTIE II - ÉTAT DE L’ART SUR LE CYCLE IMIDAZO[1,2-a]PYRIDINE 
Le terme « imidazopyridine » est utilisé pour désigner un système bicyclique aromatique 
possédant un azote en jonction de cycle. Ce bicycle résulte de la fusion d’un noyau pyridine et 
d’un noyau imidazole. Selon la position relative des azotes sur l’hétérocycle, on distingue deux 
isomères : l’imidazo[1,2-a]pyridine et l’imidazo[1,5-a]pyridine.  
La Figure II- 1 illustre le mode de fusion des noyaux pyridine et imidazole pour l’obtention 
des isomères (Figure II- 1A et B). La numérotation du bicycle est précisée dans la Figure II- 1C. 
Les sites privilégiés de fonctionnalisation du noyau imidazopyridinique dépendent du 
régioisomère utilisé. Notre travail est basé sur le régioisomère imidazo[1,2-a]pyridine. Dans ce 
document, le sigle « IP » sera utilisé pour désigner le bicycle imidazo[1,2-a]pyridine. 
 
 
Figure II- 1 : Le cycle imidazopyridine 
A et B : Structures des isomères de l’imidazopyridine. C : numérotation de l'imidazo[1,2-a]pyridine. 
 
Dans cette partie du manuscrit, nous rappellerons tout d’abord l’intérêt du noyau IP en 
thérapeutique, en nous appuyant essentiellement sur quelques cibles enzymatiques. Nous 
présenterons ensuite les méthodes utilisées pour sa synthèse, avant de décrire sa réactivité.  
I. INTÉRÊT DU NOYAU « IP » EN THÉRAPEUTIQUE  
Les hétérocycles azotés sont communs dans les molécules pharmacologiquement 
importantes dont les activités couvrent une large gamme de cibles. A ce titre, le motif IP est 
largement utilisé dans la conception de molécules bioactives.  
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L’IP est une plateforme hétérocyclique hautement fonctionnalisable, aussi bien dans sa 
partie pyridinique que dans sa partie imidazolique. Compte tenu des différentes possibilités de 
fonctionnalisation, ce motif a fait l’objet de nombreux travaux. Des propriétés antivirales,170,171,172 
antiulcéreuses,173 antibactériennes,174,175,176, 177, 178 antifongiques,179,175 antiparasitaires,180,181,182 
antiherpétiques,183 anti-inflammatoires,184, 185, 186 anticancéreuses187,188,189 ont été rapportées pour 
des composés incorporant dans leur structure le noyau IP. De plus, il a été rapporté que les dérivés 
de l’IP possèdent une affinité pour les fibres beta-amyloïdes. Cette propriété a été exploitée pour 
développer des ligands radiomarqués dans le cadre du diagnostic et le traitement de la maladie 
d’Alzheimer.
190 Par ailleurs, K. Fuchs et al. ont rapporté la capacité de certains dérivés de l’IP à 
inhiber la formation des plaques β-amyloïdes, sans préciser clairement le mécanisme 
pharmacologique mis en jeu.191 Certains composés comportant ce système hétérocyclique ont été 
également décrits comme cardiotoniques. D'autres sont capables de se fixer sur le site des 
benzodiazépines et prolongent l'activité du récepteur GABA-A.192 193 
Il ne s’agit pas pour nous de donner ici, une description exhaustive des potentialités 
thérapeutiques des dérivés de l’IP. Nous nous limiterons à rappeler quelques molécules bioactives 
incorporant ce motif dans leur structure, parmi les plus significatives. Ensuite, nous décrirons 
l’utilisation du motif IP pour la conception d’inhibiteurs enzymatiques.  
I.1. Molécules bioactives comportant un noyau IP   
Les molécules ayant un noyau IP sont d’un grand intérêt en chimie médicinale du fait de 
leurs potentialités thérapeutiques précédemment évoquées. Le motif imidazo[1,2-a]pyridine est la 
structure de base de nombreuses molécules actives telles que le zolpidem, le nécopidem, le 
saripidem, l’olprinone, l’alpidem, la zolimidine, l’acide minodronique, la rifaximine, etc. (Figure 
II- 2).   
Le zolpidem (STILNOX®) est l’une des premières molécules de type imidazo- 
[1,2-a]pyridine mises sur le marché en 1990. C’est un médicament hypnotique utilisé dans le 
traitement de l’insomnie occasionnelle, transitoire ou chronique.194 Ce composé agit sur le site de 
fixation des benzodiazépines au niveau des récepteurs GABA-A, prolongeant l'ouverture du canal 
aux ions chlorures.  
L’alpidem (ANANXYL
®) est un agent anxiolytique qui a été commercialisé en France en 
1991. Il fut retiré du marché en 1995 compte tenu de sa toxicité hépatique. 195, 196, 197 Cette 
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molécule, qui n’a été enregistrée nulle part ailleurs dans le monde,198 agit selon le même 
mécanisme que le zolpidem. 
                                                                                                                                                                       
                                        
  
Figure II- 2 : Exemples de molécules bioactives incorporant un noyau IP 
La zolimidine fut commercialisée pour ses effets dans les ulcères peptiques et les reflux 
gastro-oesophagiens mais ne fait plus l’objet d’utilisation en France.199 
 L’olprinone (CORETEC®) est un inhibiteur de la phosphodiestérase III (PDE 3), prescrit 
pour le traitement à court terme des insuffisances cardiaques au Japon. Il entraine une 
augmentation intracellulaire du taux d’AMP cyclique dans les cellules musculaires cardiaques et 
musculaires lisses des vaisseaux sanguins. L’olprinone possède ainsi un effet inotrope positif et 
vasodilatateur périphérique. Une action vasodilatatrice directe sur les artères cérébrales a 
également été mise en évidence pour cette molécule. 200, 201  
La rifaximine (XIFAXAN®, RIFAGUT®) est un antibiotique semi-synthétique dérivé de la 
rifamycine, très peu résorbé par voie orale. Elle est disponible dans plusieurs pays à travers le 
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monde, et est indiquée dans le traitement de la diarrhée infectieuse aiguë (diarrhée du voyageur) 
causée par Escherichia coli, et dans le traitement des encéphalopathies hépatiques.202 Dans 
certains pays comme la France et la Belgique, ce produit est commercialisé sous le nom de 
FATROX® pour un usage vétérinaire. Il est notamment prescrit pour le traitement des mammites 
entrainant un tarissement chez les vaches.203 Ce composé agit selon le même mécanisme que la 
rifamycine. Il inhibe la synthèse des ARN bactériens, en se fixant à la sous-unité β de l’ARN 
polymérase bactérienne. Cependant, plusieurs études semblent indiquer que ce composé pourrait 
agir également par d’autres mécanismes.
204 
L'acide minodronique (BONOTEO®, RECALBON®) est un dérivé biphosphonate 
incorporant également le motif IP dans sa structure. Il est commercialisé au Japon pour le 
traitement de l'ostéoporose.205 Son mécanisme d'action est basé sur l'inhibition de la farnésyl-
pyrophosphate synthase (EC 2.5.1.10), une enzyme clé de la biosynthèse des isoprénoïdes.206  
Outre les composés précités, qui font l’objet d’une commercialisation, de nombreux 
travaux de recherche en chimie médicinale ont recours au motif IP pour concevoir des inhibiteurs 
enzymatiques. 
I.2. Dérivés de l’IP comme inhibiteurs enzymatiques 
L’inhibition enzymatique permet de réguler les voies métaboliques et participe ainsi à la 
coordination des mécanismes biologiques. Un inhibiteur enzymatique est une espèce capable de 
diminuer l’activité d’une enzyme. Il interagit généralement avec l’enzyme en formant un 
complexe enzyme-inhibiteur (E.I). Le dysfonctionnement de l’activité des enzymes est associé à 
une variété de pathologies, comme illustré dans la première partie de ce manuscrit.  
Plusieurs équipes de recherches se sont intéressées à développer des molécules capables de 
moduler l’activité enzymatique. Certains travaux ont porté sur les dérivés imidazo[1,2-a]pyridines. 
On peut citer par exemple, des inhibiteurs de phosphoinositide-3-OH-kinases (PI(3)K), des 
kinases dépendantes des cyclines (CDK), des kinases glycogène synthases (GSK3), incorporant 
dans leur structure un motif IP. 
I.2.1. Dérivés de l’IP comme inhibiteurs de protéines sérine/thréonine-Kinases 
Les protéines sérine/thréonine kinases sont des enzymes qui catalysent la phosphorylation 
des résidus serine ou thréonine sur des protéines cibles en utilisant l’ATP comme donneur de 
  
75 
 
phosphate. Nous présentons dans ce chapitre, le rôle des dérivés IP dans l’inhibition de l’activité 
des PI(3)K, CDK et GSK3.  
Ø Inhibition des PI(3)K 
Les phosphoinositide-3-OH-kinases (PI(3)K) sont des protéines de signalisation 
intracellulaires qui interviennent dans la modulation d’une variété de fonctions cellulaires telles 
que la prolifération, la migration, l’apoptose. Des études récentes suggèrent qu’une dérégulation 
de leurs activités est associée à un nombre considérable de pathologies incluant le diabète, les 
thromboses, les arthrites rhumatoïdes, l’asthme et le cancer. 207, 208  
En 2002, M. Hayakawa et al. ont breveté des dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques, 
inhibiteurs potentiels du sous-type p110α de la PI(3)K. Le composé ci-après représenté a montré 
une activité supérieure (10 fois) à celle du LY294002, le premier inhibiteur synthétique de la 
PI(3)K, développé en 1994.209,210 
                        
Figure II- 3 : Dérivé imidazo[1,2-a]pyridine, inhibiteur des PI(3)K 
En 2010, O. Schmidt-Kittler et al. ont décrit des inhibiteurs de PI(3)K, de structure proche, 
qui empêchent la dissémination des métastases, et qui sont capables d’agir sur les sous-unités 
p110α, β, γ et δ de l’enzyme.211 
 
Entrée R1 R2 R3 IC50 (µM) 
1 Et Me H 0,015 
2 Et Me 
 
0,011 
3 Et Me NH2 0,002 
4 Et Cl NH2 0,004 
Tableau II- 1 : Inhibition de la sous-unité p110α de PI(3)K par des dérivés imidazo[1,2-a]pyridines 
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Ø Inhibition des kinases cycline-dépendantes (CDK) 
Les protéine-kinases dépendantes des cyclines (CDK) sont responsables du déclenchement 
et de la coordination des différentes phases du cycle de division cellulaire. Elles sont activées par 
association avec leurs sous-unités régulatrices appelées « cyclines ». Une surexpression des CDK 
a été démontrée dans les cellules tumorales notamment dans les cancers du sein, des poumons et 
du pancréas (CDK4), les cancers du foie et des ovaires (CDK2). Les travaux entrepris depuis 
quelques années ont conduit à l’identification de nombreuses familles d’inhibiteurs chimiques de 
CDK. Quelques molécules présentent des propriétés antimitotiques et agissent par inhibition 
compétitive de l’ATP en se localisant dans la poche de fixation de l’enzyme.212 C'est le cas d'une 
série de dérivés de l'IP développés par les laboratoires Astra-Zeneca, qui inhibent les enzymes 
CDK4 et CDK2 avec des IC50 submicromolaires.
213  
        
Figure II- 4 : Structures de composés imidazo[1,2-a]pyridines inhibiteurs de CDK 
Ø Inhibition de la kinase glycogène synthase (GSK) 
La protéine GSK est une serine/thréonine kinase impliquée dans le diabète de type 2, les 
maladies inflammatoires, la maladie d’Alzheimer et le cancer. La GSK phosphoryle la glycogène 
synthase (GS), enzyme qui catalyse la dernière étape de la synthèse du glycogène. Il y a une 
dizaine d’années, T. A. Engler et al. ont décrit une famille de dérivés IP, capables d’inhiber 
efficacement la GSK3-β avec des IC50 nanomolaires [1,1 < IC50 (nM) < 5,2]. La structure du 
meilleur inhibiteur de cette famille d’IP est représentée dans la Figure II- 5.214,215 
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Figure II- 5 : Dérivé imidazo[1,2-a]pyridine, inhibiteur de la GSK3-β 
I.2.2. Dérivés de l’IP comme inhibiteurs de fusion du Virus Respiratoire Syncytial (VRS) 
Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus à ARN responsable d’infections 
pulmonaires et des voies respiratoires telles que les pneumonies et les bronchiolites chez les 
jeunes enfants. Très récemment, S. Feng et al. ont décrit une série de dérivés IP comme de 
puissants inhibiteurs de fusion du virus respiratoire syncytial (VRS) humain.216 Parmi les 
molécules développées, certaines ont montré une IC50 supérieure à celle de l’inhibiteur BMS-
433771, composé voisin de structure benzimidazole, initialement développé par le laboratoire 
pharmaceutique Bristol-Meyer-Squibbs (Figure II- 6).217  
 
Figure II- 6 : Structure du BMS-433771, un inhibiteur de fusion du VRS et composés analogues en série IP 
Compte tenu de ce qui précède, il apparait évident que le noyau IP présente un intérêt non 
négligeable dans la conception de molécules bioactives. La présente étude met à profit les 
possibilités de fonctionnalisation qu’offre ce système hétérocyclique, pour développer des 
inhibiteurs enzymatiques. Cela implique nécessairement une connaissance des voies de synthèse et 
de la réactivité de ce noyau. 
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II. ACCÈS AU NOYAU IP 
Plusieurs méthodes permettent la formation du squelette imidazo[1,2-a]pyridine. Nous 
pouvons citer entre autres les réactions de condensation, les réactions multicomposants (MCR), les 
réactions de couplage oxydant, etc. Les réactifs de base qui interviennent dans les différentes 
approches sont indiqués dans la Figure II- 7. 
 
Figure II- 7 : Réactifs de base pour l’accès au noyau IP218 
Ce chapitre ne vise pas à être exhaustif ; il s’agit ici de décrire certaines réactions qui nous 
paraissent les plus significatives. Ces réactions peuvent être classées en 3 grands groupes : les 
réactions de condensation, les réactions multi-composants et les réactions catalysées par des 
métaux. Nous aborderons successivement ces 3 grandes classes, et terminerons en détaillant 
l'accès aux 2-amino-IP, synthons de base pour notre travail.  
Parmi les méthodes les plus connues pour accéder au motif IP, les réactions de 
condensation sont, sans doute, celles les plus utilisées.  
II.1. Réactions de condensation  
La méthode historique permettant d'accéder au motif IP a été décrite par Tschitschibabin 
en 1925.219 Elle consiste en une réaction de condensation entre une 2-aminopyridine et un réactif 
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α-halogénocarbonyle. Cette approche permet l’utilisation d’un grand choix de réactifs 
commerciaux de départ, et s’effectue dans des conditions relativement douces.   
II.1.1. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à partir des α-halogénocarbonyles 
La synthèse du bicycle IP avec les dérivés -halogénocarbonyles est régiosélective. 
L’alkylation se fait sur l’atome d’azote du cycle pyridinique. Dans certains cas, il est possible 
d'isoler le dérivé N-alkylé. Cet intermédiaire est ensuite cyclisé pour conduire au dérivé aromatisé, 
après déshydratation.220  
 
Schéma II- 1 : Schéma réactionnel général de synthèse du cycle IP à partir d’α-halogénocétone et de  
2-aminopyridine 
 
En utilisant des dérivés -halogénocarbonyles convenablement substitués, il est possible 
d’accéder à des composés fonctionnalisés simultanément ou non, sur les sommets 2 et 3 du cycle 
IP (Schéma II- 1 à Schéma II- 5). 
Par exemple, J. G. Lombardino a décrit en 1965, l’accès au cycle IP non substitué en 
position 2 et 3 en faisant réagir la 2-aminopyridine et le chloroacétaldéhyde en présence de 
bicarbonate de sodium.221 
 
Schéma II- 2 : Synthèse du cycle IP avec le chloroacétaldéhyde 
L’utilisation du bromopyruvate d’éthyle a également permis à cet auteur de synthétiser le 
bromhydrate d’imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylate d’éthyle, et de fonctionnaliser ainsi la 
position 2 du cycle IP par un groupement ester.221 
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Schéma II- 3: Synthèse du cycle IP possédant une fonction ester en 2. 
Cette méthode a également été utilisée pour accéder à des dérivés alkylés ou arylés en 
position 2 de l'IP (Schéma II- 4). Une série de composés 2-substitués a été ainsi préparée par J.-M. 
Chezal et al., en faisant réagir une 2-aminopyridine substituée et une bromo- ou 
chlorohalogénocétone dans l'éthanol ou le butanol à reflux.222 La réaction de cyclisation de 
Tschitschibabin permet aussi de préparer des dérivés disubstitués sur la partie imidazolique de 
l'hétérocycle (Schéma II- 5). C. Enguehard et al. ont utilisé cette méthode pour préparer un dérivé 
possédant à la fois une fonction ester en position 2, et un benzyle en position 3 de l'hétérocycle.223 
 
Schéma II- 4 : Exemple de synthèse de dérivés 2-substitutés222 
 
Schéma II- 5 : Exemple d’accès aux dérivés 2,3-disubstitués223 
Basée sur le même principe, la réaction de la 2-aminopyridine avec des -bromo-β-
cétoesters permet d'accéder à des dérivés de l'IP possédant une fonction ester en position 3. 
II.1.2. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à partir des α-bromo-β-cétoesters. 
Récemment, K. C. Chunavala et al. ont décrit l’accès aux dérivés imidazo- 
[1,2-a]pyridiniques en faisant réagir la 2-aminopyridine avec un α-bromo-β-cétoester. La réaction 
a lieu sans solvant et sans catalyseur sous irradiations micro-ondes. Elle est très rapide (< 2 min) et 
les produits sont obtenus avec des rendements allant de 91 à 94% (Schéma II- 6).224 
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Schéma II- 6 : Synthèse de l’IP avec les α-bromo-β-cétoester 
Le mécanisme proposé par les auteurs passe par une réaction initiale de l’amine 
exocyclique sur la cétone de l’α-bromo-β-cétoester pour former un premier intermédiaire. Ce 
dernier donne par déshydratation, un second intermédiaire plus stable. La dernière étape est une 
cyclisation intramoléculaire avec élimination d’une molécule d’acide bromhydrique (Schéma II- 
7).  
 
Schéma II- 7 
Un autre mécanisme envisageable pour la formation de ce dérivé, est celui dont la première 
étape consisterait en une N-alkylation de l’azote pyridinique. Celle-ci s’accompagne d’une étape 
d’addition-élimination puis d’aromatisation du bicycle par déshydratation (Schéma II- 8).225 
 
Schéma II- 8 
Outre l'utilisation de dérivés -halogénocétones, une alternative peut consister à utiliser 
des -diazocétones pour accéder à des dérivés monosubstitués en position 2 de l'IP. 
II.1.3. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à partir des -diazocétones 
La synthèse consiste à faire réagir un dérivé 2-aminopyridine avec une α-diazocétone en 
présence d’un catalyseur.
226 Relativement stables, la plupart des composés α-diazocarbonylés se 
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décomposent sous certaines conditions (thermiques, photochimiques, catalyses avec les métaux de 
transition). Ils sont de ce fait très utilisés comme intermédiaires réactionnels en synthèse 
organique.227 La réaction procède via la formation initiale d’une imine, suivie de la formation de 
l’imidazo[1,2-a]pyridine avec départ de diazote. Cette approche a été largement développée en 
utilisant diverses α-diazocétones substituées pour donner les 2-aryle ou 2-alkylimidazo- 
[1,2-a]pyridines correspondantes avec d’excellents rendements (environ 90%). Pour cette réaction, 
différents catalyseurs peuvent être utilisés. Les catalyseurs de choix sont l’acétate de rhodium 
(Rh2(OAc)4) et le triflate de cuivre Cu(OTf)2, ce dernier restant la meilleure alternative.  
 
Schéma II- 9 : Synthèse de l’IP avec les α-diazocétones 
Des réactions multi-composants qui nécessitent ou non l’utilisation d’un dérivé  
2-aminopyridine, ont également été décrites pour accéder au cycle IP.  
II.2. Réactions multi-composants  (MCR) 
Les réactions à composants multiples (MCR) sont des réactions convergentes, qui 
permettent de combiner en une seule opération au moins trois réactifs, pour aboutir à un produit 
incorporant de manière substantielle les composants de départ.  
 
Figure II- 8 : Illustration d’une réaction à 4 composants (4-CR) 
Le développement et l'application des réactions multi-composants font de nos jours, partie 
intégrante des activités de nombreuses unités de recherches en synthèse organique. Elles 
permettent d’accéder rapidement à des structures plus ou moins complexes à partir de matières 
premières très simples. De nombreuses publications ont permis d’étendre l’utilisation des MCR à 
la formation de structures complexes possédant plusieurs points de diversités. Certaines réactions 
font intervenir jusqu’à 8 réactifs.228, 229, 230  
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Plusieurs variantes des réactions multicomposants ont été perfectionnées à partir 
notamment des travaux de Ugi et Passerini. La réaction de Passerini, décrite en 1921, met en jeu 
trois composants (un acide carboxylique, un composé carbonylé et un isonitrile) et permet 
d’aboutir à des dérivés α-acyloxycarboxamides connus également sous le nom de depsipeptides 
(Schéma II- 10a).231 La réaction de Ugi (dénommée aussi Ugi-4CR ou U-4CR), découverte en 
1959, est une réaction à quatre composants qui met en jeu une amine, un aldéhyde, un acide 
carboxylique, et un isonitrile pour donner un α-acétamidoamide (Schéma II- 10b).232, 233 
 
Schéma II- 10 : Réactions multi-composants modèles : a) réaction de Passerini ; b) réaction de Ugi 
La formation du noyau imidazo[1,2-a]pyridine n’est pas restée en marge de l’intérêt 
accordé aux MCR. Les principales MCR développées dans ce cadre sont des réactions entre la 
2-aminopyridine, un aldéhyde et un troisième composant qui peut être un nitroalcène, un 
triméthylsilane, un isonitrile, un alcyne ou un acide alcyne carboxylique, etc. (Cf. Figure II- 7). 
En 1998, K. Groebke, C. Blackburn et H. Bienaymé ont exploité indépendamment les 
MCR, pour accéder aux composés imidazo[1,2-a]hétérocycliques. En effet, en se basant sur les 
travaux de Ugi, ils ont démontré qu’en faisant réagir un dérivé 2-aminopyridine avec un aldéhyde 
en présence d’isonitrile, il était possible de former le squelette IP. Le quatrième composant de la 
réaction Ugi-4CR, l’acide en l’occurrence, est utilisé ici comme catalyseur. Par exemple, K. 
Groebke a utilisé l’acide acétique pour catalyser la réaction (Schéma II- 11a) tandis que Blackburn 
a fait intervenir un acide de Lewis, le trifluorométhanesulfonate de scandium (Sc(OTf)3). H. 
Bienaymé et al. ont utilisé un puissant acide de Brønsted, l’acide perchlorique (Schéma II- 
11b).234, 235, 236, 237  
  
84 
 
 
Schéma II- 11 
D’un point de vue mécanistique, l’obtention du bicycle passe par la formation d’un 
iminium intermédiaire lequel subit une cycloaddition avec l’isonitrile. Une étape d’aromatisation 
subséquente permet d’avoir le bicycle IP.  
 
Schéma II- 12 : Mécanisme de l’hétérocyclisation (K. Groebke) 
De la même façon, les motifs imidazo[1,2-a]pyrazine, -pyrimidine et –thiazole peuvent 
être formés en utilisant l’amine hétéroaromatique convenable. Cependant, les trois chercheurs ont 
noté que des produits secondaires difficilement séparables sont observés au cours de ces réactions 
avec pour conséquence une baisse des rendements.  
Il faut noter que lors de ces réactions, deux isomères peuvent être formés selon que 
l’iminium est généré par action de l’aldéhyde sur l’amine exocyclique ou sur l’azote endocyclique 
(Schéma II-13).  
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Schéma II- 13 : Isomères possibles lors de la réaction de Groebke 
Des protocoles permettant l’obtention unique du dérivé 3-amino-substitué ont été décrits. Il 
s’agit notamment de réaliser ces réactions en présence de liquides ioniques comme le bromure de 
1-butyl-3-méthylimidazolium ([bmim]Br), ou dans des solvants non polaires comme le toluène238, 
239,240,241 
 
Schéma II- 14 
En 2011, B.V. Subba Reddy et al. ont décrit une synthèse « one-pot » d’imidazo[1,2-
a]pyridines via une réaction à trois composants, catalysée par le bromure d’indium (III) (InBr3). 
Dans cette approche, l’isonitrile utilisé dans la réaction de Ugi, est remplacé par un alcyne vrai.
242  
 
Schéma II- 15 
Le rôle du bromure d’indium (III) est d’activer le composant alcyne et le dérivé imine issu 
de la condensation de l’aldéhyde avec la 2-aminopyridine. Le tribromure d’indium est aujourd’hui 
considéré comme un acide de Lewis « vert » en synthèse organique, car contrairement aux acides 
de Lewis conventionnels, il a l’avantage d’être simple d’utilisation, recyclable et stable dans l’eau. 
Il tolère les composés contenant de l’oxygène et de l’azote ainsi que de nombreux groupes 
fonctionnels. En outre, il agit comme un catalyseur à caractère pi-acide de Lewis, ce qui lui permet 
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d’activer les insaturations carbonées et notamment les alcynes vis-à-vis d’attaques nucléophiles. 
Le mécanisme proposé par B.V. Subba Reddy et al. est présenté dans le Schéma II- 16.   
 
Schéma II- 16 : Mécanisme proposé pour la formation du cycle IP 
Très récemment, M. Tajbakhsh et al. ont décrit cette même MCR en utilisant des espèces 
catalytiques à base de complexe de cuivre, en milieu aqueux (Schéma II- 17). Le catalyseur de 
choix est un complexe constitué de nanoparticules d’oxyde ferrique qui ont été fonctionnalisées 
par un complexe biimidazole-cuivre I [MNP@BiimCu]. Ce catalyseur peut être recyclé et réutilisé 
au moins dix fois sans perdre son pouvoir catalytique.243 Cette méthode permet de former le cycle 
IP dans des conditions douces avec de bons rendements (65 à 95%) et des temps de réactions 
relativement courts. 
 
Schéma II- 17 : Synthèse d’IP en présence de nano-catalyseur recyclable 
MNP@BiimCu : nanoparticules magnétiques supportées par des complexes biimidazole-cuivre I. 
CTAB : bromure de cétyltriméthyle ammonium utilisé comme surfactant. 
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Figure II- 9 : Synthèse d’IP via une approche MCR catalysée par des nanoparticules magnétiques243  
Dans l’ensemble, l’approche par réaction multi-composants permet une fonctionnalisation 
simultanée des positions 2 et 3 du cycle IP. La simplicité d’opération, la réduction de la durée de 
la réaction, la formation de peu de sous-produits voire l’absence de sous-produits sont d’autres 
avantages des approches MCR.  
Une troisième classe de réactions permettant d'accéder au motif IP regroupe des réactions 
catalysées par des métaux.    
II.3. Réactions catalysées par des métaux 
Outre les travaux de B.V. Subba Reddy et al., et de M. Tajbakhsh et al. précédemment 
évoqués, des réactions, ne faisant intervenir que 2 réactifs, et catalysées par des métaux ont été 
rapportées dans la littérature. Par exemple, l'accès à des dérivés IP monosubstitués en position 2 
en utilisant un catalyseur à base d'or a été décrit récemment. 
II.3.1. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à partir de pyridines N-oxydes et 
d'alcynes   
Très récemment, E. P.A. Talbot et al. ont décrit une nouvelle approche d’accès au bicycle 
IP substitué en position 2, à partir de pyridines N-oxydes et d’alcynes, en présence de catalyseurs à 
base d’or et d'acide de Brønsted (Schéma II- 18a).  
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Schéma II- 18 : Synthèse de l’imidazo[1,2-a]pyridine à l’aide de catalyseur à base d’or 
a) Schéma réactionnel (Pic = 2-pyridinecarboxylate) ; b) Mécanisme proposé pour la formation du cycle. 
 
La formation du cycle IP passe par la génération préalable d’un carbénoïde d’or 
intermédiaire et de la 2-aminopyridine. Cette dernière peut alors réagir avec le carbénoïde pour 
conduire à un sel de pyridinium. Celui-ci donne ensuite le dérivé imidazopyridinique après 
cyclisation. Il est à noter que le pyridinium intermédiaire peut également provenir de la réaction 
entre la 2-aminopyridine et des composés -chlorocétone ou -mésylcétone, potentiellement 
générés par la réaction entre le carbénoïde d'or et le dichlorométhane ou l'acide méthanesulfonique 
respectivement. Cependant, les auteurs rapportent que ces composés -chlorocétone ou -
mésylcétone n'ont pas été détectés au cours de la réaction. Ceci semble indiquer que le carbénoïde 
généré in-situ réagit directement avec la 2-aminopyridine pour former le cycle IP (Schéma II- 
18b).244 Récemment, les nitrooléfines ont émergé comme des partenaires réactionnels intéressants 
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des dérivés 2-aminopyridines pour la synthèse d’IP. Plusieurs types de catalyseurs métalliques ont 
été rapportés dans cette catégorie de réactions, conduisant à des produits variés.  
II.3.2. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à l’aide de nitrooléfines  
Une procédure « one-pot » de synthèse d’imidazo[1,2-a]pyridines à partir 
d’aminopyridines et de nitrooléfines a été développée en 2012. C’est une réaction catalysée par le 
bromure de cuivre I (CuBr) qui utilise l’air comme agent oxydant.
245 Cette stratégie conduit à des 
dérivés 3-nitro-imidazo[1,2-a]pyridines. 
 
Schéma II- 19 : Synthèse de dérivés 3-nitro-IP 
Le mécanisme plausible de la réaction est détaillé dans le Schéma II- 20. La première étape 
est un couplage entre l’aminopyridine L01 et le nitoalcène L02 selon une addition de type Michael 
pour donner l’intermédiaire L04. La seconde étape est l’oxydation du composé L04 avec le cuivre 
pour générer le cation radical L05. Les sels de cuivre (I) ou (II) peuvent être utilisés pour cette 
réaction. L’intermédiaire L05 subit une abstraction d'un radical hydrogène pour former l’ion 
nitrénium L06, qui après déprotonation conduit à l’imine L07 avec établissement d’un équilibre 
en faveur de l’énamine L08. A partir du composé L08, les étapes d’oxydation par le cuivre et 
d’abstraction d'un radical hydrogène se reproduisent pour donner successivement les 
intermédiaires L09 et L10. Le dérivé cyclique L11, formé via une addition nucléophile 
intramoléculaire de l’intermédiaire L10, subit une déprotonation pour donner finalement le 
composé L03.  
 
 
 
 
 
 
*Les structures de quelques réactions rapportées dans cette partie du manuscrit, sont identifiées par un code composé 
de la lettre L suivie d’un numero de série de 2 chiffres. 
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Schéma II- 20 
L’utilisation d’une grande variété de dérivés nitrooléfines substituées est tolérée dans cette 
approche. Les dérivés nitrés riches en électrons sont beaucoup plus réactifs et offrent de meilleurs 
rendements que les composés électro-déficitaires. Il est à noter qu’en absence de catalyseur, les 
produits désirés ne sont pas formés.245   
S. Santra et al. ont décrit une approche de synthèse dans laquelle des sels de fer tels que 
Fe(OTf)3, FeBr3 et FeCl3 sont utilisés comme catalyseurs, le catalyseur de choix étant le FeCl3. 
Dans cette procédure, le produit est formé via une cyclisation intramoléculaire accompagnée d’une 
dénitration in situ, conduisant ainsi à un dérivé IP non substitué en 3. En absence de catalyseur, la 
formation du produit désiré n’est pas observée.246  
 
Schéma II- 21 
S. Santra et al. ont proposé un mécanisme réactionnel qui est détaillé dans le Schéma II- 
22. La réaction entre l’azote exocyclique de la 2-aminopyridine L01 et la nitrooléfine L02, selon 
une addition de Michael, donne l’intermédiaire L13. Le trichlorure de Fe(III) semble augmenter 
l’électrophilie de la nitrooléfine par sa coordination au groupe nitro, accélérant ainsi la réaction. 
L’étape suivante est une cyclisation intramoléculaire de l’intermédiaire L13. L’intermédiaire L014 
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qui en résulte conduit finalement au composé L12 après l’élimination d’une molécule d’eau et 
d’un nitroxyle (HNO).    
 
Schéma II- 22 : Mécanisme réactionnel 
En 2014, M. Kamarul et al. ont remarqué que l’utilisation du 1,2-dichloroéthane et de 
nitrate ferrique nonahydraté comme catalyseur modifie la réactivité de la 2-aminopyridine avec le 
nitroalcène. Les produits isolés sont alors des dérivés 2-nitro-imidazo[1,2-a]pyridines, 
contrairement aux méthodes précédentes. Toutefois, cette stratégie est limitée aux composés 
nitroalcènes aromatiques.247 
 
Schéma II- 23 : Synthèse de dérivés 2-nitro-IP 
Le mécanisme de la formation des composés désirés est représenté dans le Schéma II- 24. 
La première étape est la réaction entre le dérivé aminopyridine L01, et le nitroalcène L02 au 
niveau de l’azote endocyclique pour donner le produit d’addition de Michael L16. Le solvant 
utilisé lors de la réaction, en l'occurrence le 1,2-dichloroéthane, semble agir comme oxydant pour 
compléter le cycle catalytique de la réaction. Les auteurs rapportent que la réaction entre les 
composés L01 et L02, en l'absence de catalyseur, conduit uniquement au composé d’addition L16. 
Par ailleurs, seul le nitrate de fer semble capable de catalyser la réaction de cyclisation du produit 
d'addition de Michael en dérivé IP. Il se produit une oxydation du composé L16 par le fer, selon 
un mécanisme de transfert d’un seul électron (SET). Ceci est suivi d'une étape d’abstraction 
d’hydrogène et de déprotonation pour former l’intermédiaire L19. L’oxydation subséquente du 
composé L19 par le fer, suivie d’une cyclisation intramoléculaire donne l’intermédiaire L21 
lequel, après déprotonation, conduit au produit désiré L15.  
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Schéma II- 24 
Ces dérivés nitroimidazo[1,2-a]pyridines sont d'un intérêt certain, puisqu'ils peuvent être 
convertis par simple réduction en leurs composés aminoimidazo[1,2-a]pyridines correspondants. Il 
est à noter que des dérivés 2-amino-IP peuvent également être préparés sans passer par un 
intermédiaire nitré. 
II.4. Synthèse des dérivés 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridiniques 
Deux méthodes pour accéder aux dérivés 2-amino-IP, synthons de base pour notre travail, 
ont été rapportées dans la littérature. La première consiste en une réaction de cyclisation de 2-(1,2-
dihydro-2-iminopyridin-1-yl)acétamides. La seconde méthode utilise comme étape-clé, un 
réarrangement de Curtius.   
II.4.1. Synthèse de dérivés imidazo[1,2-a]pyridiniques à partir de 2-(1,2-dihydro-2-
iminopyridin-1-yl)acétamides. 
Cette approche, initialement décrite en 1981 par R. J. Bochis et al., puis adaptée par C. 
Hamdouchi et al., consiste en une N-tosylation de l’amine exocyclique du dérivé 2-aminopyridine 
L22 pour former le dérivé sulfonamide correspondant L23. L’intermédiaire L23 subit une N-
alkylation de l’azote pyridinique avec un composé 2-halogénoacétamide dans le DMF en présence 
d’une base de Hünig (diisopropyléthylamine ou DIPEA). Le composé 2-(2-iminopyridin-1-
yl)acétamide L24 résultant est cyclisé en présence d'anhydride trifluoroacétique (TFAA) dans le 
dichlorométhane à température ambiante, pour conduire au composé trifluoroacétamide L25, 
précurseur du dérivé 2-mino-IP (Schéma II-25).248, 249, 250  
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Schéma II- 25 
Une seconde approche pour accéder aux dérivés 2-amino-IP a été décrite par J.-M. Chezal 
et al. en 2002.251  
II.4.2. Synthèse de dérivés 2-amino-IP par réarrangement de Curtius 
Cette synthèse permet un accès régiosélectif au dérivé 2-amino-IP via un réarrangement de 
Curtius. La première étape est la formation d’un dérivé (imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)carboxylate 
L26 à partir de la 2-aminopyridine. Le dérivé ester L26 est ensuite converti en dérivé 
carbohydrazide L27 dont le traitement par l’azoture et le nitrite de sodium en présence d’acide 
chlorhydrique, donne le carbazide intermédiaire L28. Ce dernier est porté à reflux dans l’éthanol 
pour donner le carbamate L29 par réarrangement de Curtius. Enfin, la saponification du carbamate 
L29 conduit au composé 2-amino-IP L30. 
 
Schéma II- 26 : Réactifs et conditions : a) NaHCO3, EtOH, chloroacétaldéhyde, Δ, 9h ; b) NH2NH2, EtOH, 
Δ, 60 h ; c) NaNO2/HCl, NaN3, 4h; d) EtOH, Δ, 3,5h ; e) NaOH (5N), Δ, 7h. 
 
Pour résumer ce chapitre, nous pouvons noter que la 2-aminopyridine est le produit de 
départ communément utilisé pour la synthèse du synthon IP. Cela peut s’expliquer par sa 
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disponibilité commerciale. En outre, son caractère binucléophile permet une addition nucléophile 
initiale soit sur l’amine exocyclique soit sur l’azote endocyclique ; ce qui offre la possibilité de 
contrôler la régiosélectivité et d’orienter la fonctionnalisation de l’IP vers le sommet 2 ou 3.  
Par ailleurs, il est intéressant de noter que contrairement à la plupart des approches qui 
conduisent à une fonctionnalisation simultanée des postions 2 et 3, la stratégie décrite par C. 
Hamdouchi et al. permet d’accéder sélectivement à des dérivés 2-amino-IP.  
Notre étude a pour but de synthétiser des composés de type pyrido[1,2-a]imidazo[1,3]-
diazépiniques à partir du synthon 2-amino-IP. Le chapitre suivant décrit la réactivité du cycle IP 
afin d’aider à la compréhension de son comportement au cours des réactions. 
III. Réactivité du cycle imidazo[1,2-a]pyridine 
La présence de 10 électrons pi délocalisés confère au noyau imidazo[1,2-a]pyridine un 
caractère aromatique. Les structures de résonance les plus importantes de l’IP sont les formes Ia et 
Ib252 (Schéma II- 27). Le cycle imidazole est pi-excédentaire et le cycle pyridine, pi-déficitaire. 
 
 
Schéma II- 27 : Formes mésomères de l’imidazo[1,2-a]pyridine 
Le bicycle IP possède théoriquement quatre sites de substitution électrophile (SE) : les 
positions 2, 3, 6 et 8. Les travaux de Paolini et Robins sur les réactions de substitution de 
l’imidazo[1,2-a]pyridine ont montré qu’en pratique, les sites d’attaque électrophile privilégiés sont 
les positions 2 et 3.253 Les positions 6 et 8 ont une très faible réactivité vis-à-vis des substitutions 
électrophiles. Les positions 5 et 7 permettent théoriquement des substitutions nucléophiles (SN) 
(Figure II- 10). 
  
95 
 
 
Figure II- 10 : Sites de substitutions électrophile et nucléophile de l’imidazo[1,2-a]pyridine 
III.1. Réactions de substitution nucléophile 
Les réactions de substitution nucléophile sont théoriquement possibles sur les positions 5 et 
7 du cycle IP, mais très peu d’exemples sont rapportés dans la littérature. Les quelques rares 
réactions de substitution nucléophile décrites, nécessitent une fonctionnalisation préalable du cycle 
IP. Elles ont lieu alors en position 5 ou 2 du cycle. 
III.1.1. Substitution nucléophile en position 5 
L’attaque nucléophile de la position 5 de l’IP peut être réalisée par l’ion hydroxyde. Ceci 
conduit à une ouverture du cycle pyridinique, formant un dérivé carbonylé intermédiaire (Schéma 
II- 28, dérivé L34). Ce dernier peut alors se cycliser pour reformer le cycle IP, selon le mécanisme 
ci-dessous. 
 
Schéma II- 28 
Lors de la cyclisation, on peut assister à une inversion des positions des substituants 
éventuellement présents sur les positions 2 et 3 du cycle. Cette réaction est appelée réarrangement 
de Dimroth, et consiste en une translocation d’un hétéroatome endocyclique ou exocyclique 
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suivant une séquence d’ouverture et de fermeture de cycle. Ce processus est favorisé en milieu 
acide ou basique, en présence de chaleur ou de lumière. 254, 255 Dans le cas de l’imidazo- 
[1,2-a]pyridine, le réarrangement de Dimroth est favorisé lorsque le cycle est substitué en position 
3 par un groupe électro-attracteur. Par exemple, la 3-méthyl-IP ne subit pas de réarrangement 
même après 24h à 90°C dans une solution aqueuse de soude à 5%.255 De plus, la présence d’un 
groupe électro-attracteur en position 6 ou 8 est requise pour cette isomérisation.256 Le 
réarrangement conduit alors à des isomères d’IP substitués en position 2 (Schéma II- 29, composés 
L36 et L38). Le déplacement de l’équilibre vers cet isomère est nettement favorisé lorsque le 
substituant présent en position 2 de l’isomère parent est un groupe nitro ou halogéno plutôt qu’un 
groupe méthyle.256 
 
 
Schéma II- 29 
Une autre réaction de substitution nucléophile a été décrite en série IP. Il s’agit d’une 
attaque de la position 2 d’un dérivé 3-nitro-IP. 
III.1.2. Amination en position 2 
Lorsque le cycle IP est substitué en position 3 par un groupe électro-attracteur tel qu’un 
groupement nitro, une amination de la position 2 de l’hétérocycle est alors possible. Cette 
amination s’effectue avec l’hydroxylamine selon un mécanisme de substitution nucléophile 
aromatique par procuration communément appelée « réaction VNS » (VNS : vicarious 
nucleophilic substitution). Dans l’exemple suivant, l’amination en position 2 est favorisée par le 
caractère électroattracteur du groupement nitro en C-3.257 
 
Schéma II- 30 
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La réaction a lieu en présence d’une base forte telle que l’hydroxyde de potassium. La 
substitution de l’hydrogène en position 2 de l’IP est rendue possible grâce à l’élimination du 
groupement hydroxyle sous forme d’une molécule d’eau, selon le mécanisme détaillé dans le 
Schéma II- 31.258 
 
Schéma II- 31 
Les réactions de substitution électrophile sont les réactions les plus courantes sur le noyau 
IP et une grande variété d’électrophiles a été utilisée pour fonctionnaliser cet hétérocycle. 
III.2. Réactions de substitution électrophile 
Les substitutions électrophiles de l’IP ont été décrites pour la première fois par J. P. Paolini 
et R. K. Robins en 1965. La position 3, riche en électrons, est celle qui favorise le plus l’attaque 
électrophile.252,259,260 Diverses substitutions électrophiles aromatiques (SEAr) comme 
l’introduction d’un groupement NO2, d’un halogène sont ainsi possibles directement en position 3. 
Par ailleurs, cette position peut également être déprotonée en utilisant des bases fortes, telles les 
bases lithiées. Ceci permet alors d’exacerber le caractère nucléophile de la position 3 et d’élargir 
les possibilités de fonctionnalisation de cette position. 
III.2.1. Nitration du noyau IP 
La nitration de l’IP permet d’introduire un groupement nitro qui peut ensuite être réduit 
pour donner les dérivés amines correspondants. L’acide nitrique concentré en présence d’une 
quantité catalytique d’acide sulfurique ou le nitrite de sodium dans l’acide acétique peuvent être 
utilisés comme réactifs.261, 235 Les composés nitrés sont le plus souvent isolés avec de très bons 
rendements. 
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Schéma II- 32 
Une autre réaction de substitution électrophile en position 3 est la réaction d’halogénation. 
Les dérivés halogénés pourront être ensuite utilisés comme substrat pour diverses réactions de 
couplage pallado- ou cupro-catalysées. 
III.2.2. Halogénation  
L’halogénation de l’IP peut être réalisée en utilisant des réactifs tels que le N-
bromosuccinimide (NBS), le N-chlorosuccinimide (NCS) ou le N-iodosuccinimide (NIS) lesquels 
permettent d’introduire respectivement un atome de brome, de chlore et d’iode. Paudler et Blewitt 
ont démontré en 1965 qu’il était possible d’effectuer la bromation du noyau IP en position 3 et 
d’obtenir sélectivement le dérivé mono-bromé.259  
 
Schéma II- 33 
Le traitement de l’IP avec le N-bromoacétamide dans le chloroforme ou avec le dibrome 
dans une solution aqueuse de soude permet aussi l’obtention du composé 3-bromo-imidazo[1,2-
a]pyridine.  
 
R Réactifs Solvants Conditions Rdt (%) 
Cl NCS CHCl3 TA, 1h 43 
Br N-bromoacétamide CHCl3 Reflux, 10 min 63 
Br Br2, NaOH H2O TA, 5 min 80 
Schéma II- 34 et Tableau II- 2 
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Les premiers essais d’iodation de l’IP ont été effectués en utilisant le diiode dans l’éthanol 
ou la pyridine262, 263 Les travaux réalisés par la suite dans ce domaine, donnent des exemples 
d’iodation sur l’IP avec le NIS dans le chloroforme, l’acétonitrile ou le méthanol. 264, 265 
 
R1 R2 Solvants T (°C), Durée Rdt (%) 
 
 
 
 
Acétonitrile 
 
0°C, 10 min 
 
98 
 
 
 
 
Acétonitrile 
 
TA, 1 nuit 
 
69 
H CO2Et Acétonitrile TA, 1 nuit 88 
Schéma II- 35 et Tableau II- 3 
Si la position 3 est déjà bloquée (présence d’un méthyle par exemple), les substitutions 
électrophiles ont lieu en position 5 contrairement à la prédiction des calculs de densité 
électronique faite pour l’imidazo[1,2-a]pyridine parente. Ainsi, lorsque la 3-méthylimidazo[1,2-
a]pyridine est traitée avec le N-bromosuccunimide, on obtient la 5-bromo-3-méthylimidazo[1,2-
a]pyridine avec un rendement de 80%.253  
 
Schéma II- 36 
Les dérivés halogénoimidazo[1,2-a]pyridines sont des intermédiaires particulièrement 
importants, et peuvent servir de synthons pour des réactions catalysées par des métaux tels que le 
palladium ou le cuivre. Par exemple, les couplages de type Suzuki, Sonogashira et Stille ont été 
décrits sur des imidazo[1,2-a]pyridines possédant un atome d'halogène.  
Ø Couplage de Suzuki 
Le couplage de Suzuki consiste à faire réagir un composé halogéné ou  triflate et un dérivé 
du bore en présence de catalyseurs au palladium (0). Ces derniers peuvent être commerciaux 
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(Pd(PPh3)4) ou générés in situ à partir d’un sel de palladium (II), tels que PdCl2 ou Pd(OAc)2, 
lequel est facilement réduit en complexe Pd(0) actif .  
Un exemple de ce type de réaction avec les halogénoIP, est la synthèse développée par C. 
Enguehard et al. pour accéder à des dérivés 3-(hétéro)arylimidazo[1,2-a]pyridines à partir de 3-
iodoimidazo[1,2-a]pyridines.223  
 
Schéma II- 37 : Exemple d’obtention de noyau IP par couplage de Suzuki 
                Base : Na2CO3, NaOH, Ba(OH)2 
            Solvant = Toluène, THF, DME 
Récemment, S. Marhadour et al. ont décrit la synthèse de la 3-nitro-2-phénylimidazo[1,2-
a]pyridine à partir de la 2-chloro-3-nitroimidazo[1,2-a]pyridine en utilisant la réaction de 
Suzuki.266  
 
Entrée Solvants Conditions Rdt (%) 
1 Dioxane/ H2O Reflux, 16 h 74 
2 DME/H2O Reflux, 16 h 90 
3 DME/H2O microondes, tube scellé, 
75°C, 100 W, 3h 
70 
Schéma II- 38 et Tableau II- 4 
Une autre réaction pallado-catalysée possible avec les halogénoIP est le couplage de 
Sonogashira. 
Ø Couplage de Sonogashira 
Le couplage de type Sonogashira consiste à faire réagir un dérivé halogéné avec un alcyne 
terminal, appelé alcyne vrai. La réaction est catalysée par un complexe de palladium (0) en 
présence de sel de cuivre (I) comme co-catalyseur et d’un excès de base.  
Ce type de couplage a été utilisé pour introduire des groupements alcynyles aux positions 6 
ou 8 de l’IP.267  
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Schéma II- 39 
Alors que la fonctionnalisation des positions 6 et 8 a été obtenue aisément, l’introduction 
de groupements alcynyles en position 3 de l’IP semble plus difficile, le résultat de la réaction étant 
largement conditionné par la nature du groupement présent en position 2 de l’IP. En particulier, la 
présence d’une fonction ester peut entrainer une chute de rendement, probablement due à la 
complexation du cuivre par le dérivé IP. Cependant, l’optimisation des conditions réactionnelles 
(nature du complexe de palladium et du solvant utilisés) permet généralement d’accéder aux 
dérivés C-3 fonctionnalisés portant divers groupements en position 2, y compris une fonction ester 
(Tableau II- 5). 
Substrat Système 
catalytique 
Base Solvant Produits Références 
 
Pd2(dba)3 / CuI 
 
NEt3 THF 
 
267 
 
PdCl2(MeCN)2 / 
CuI 
 
NEt3 CH3CN 
 
268 
 
Pd(PPh3) / CuI 
 
NEt3 DMF 
 
269 
 
Pd(dba)3, CuI 
 
NEt3 1,4-
dioxane 
 
270 
Tableau II- 5 
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La présence des alcynyles sur l’IP peut être mise à profit pour accéder à une variété de 
composés. Par exemple, Zineb et al. ont exploité le couplage de Songashira pour réaliser une 
synthèse régiosélective de dérivés pyrano[3’,4’:4,5]imidazo[1,2-a]pyridin-1-one diversement 
substitués à partir de l’acide 3-iodoimidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylique. Même si le rendement 
de la réaction reste modeste, cette nouvelle approche offre l’avantage de ne nécessiter que du sel 
de cuivre (I) contrairement au couplage de Sonogashira classique.265 
 
Schéma II- 40 
Les réactions de couplage de Stille ont également été décrites en série IP. Par exemple, ils 
ont permis d’introduire des groupements alcényles en position trois, six et huit de l’IP. 
Ø Couplage de Stille 
Le couplage de Stille consiste en une réaction entre un dérivé halogéno-aryle et un 
composé organostannique en présence d’une quantité catalytique de palladium. En 2007, A. 
Gueiffier et al. ont réalisé ce type de couplage, en utilisant des dérivés halogéno-IP.170 Il est à 
noter que  le recours aux dérivés d’étain, qui donnent des résidus toxiques et difficiles à éliminer, 
limite l’utilisation de ce type de couplage dans l’industrie pharmaceutique.  
 
Schéma II- 41 
Par ailleurs, il existe des réactions de couplage catalysées par des métaux qui ne 
nécessitent  pas de passer par des intermédiaires halogéno-IP. 
III.2.3. Réactions de métallation 
La métallation consiste à former une ou plusieurs liaisons σ carbone-métal à partir d’un 
composé organique. Le produit obtenu est alors appelé composé organométallique. Plusieurs types 
de métaux ont été décrits pour fonctionnaliser l’IP en position 3. On peut distinguer les réactions 
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utilisant les métaux de transition comme les dérivés du palladium ou utilisant les métaux alcalins 
comme les dérivés lithiés.  
Ø Utilisation de métaux de transition 
Ces réactions permettent de réaliser une fonctionnalisation directe de la position 3 par un 
noyau aromatique ou par une fonction alcynyle sans passer préalablement par un intermédiaire 
halogéné. 
J. Koubachi et al. ont décrit en 2010, une réaction d’arylation intramoléculaire de dérivés 
N, N-imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxamides disubstitués sous irradiations microondes en 
présence d’un catalyseur au palladium (Schéma II- 42). Une série de pyrido-
imidazoquinazolinones (n=0) et de pyrido-imidazo-azépinones (n=1) ont été ainsi obtenues avec 
de très bons rendements.271 
 
Schéma II- 42 
En 2012, S. Marhadour et al. ont décrit la synthèse de composés 2,3-diarylimidazo- 
[1,2-a]pyridines par arylation directe à partir de dérivés 2-arylimidazo[1,2-a]pyridine et 
d’halogénures d’aryles. De nombreux halogénures d’aryles sont tolérés tels que le bromobenzène, 
l’acétate de 4-iodophényle, les bromures de nitro-, cyano-, éthoxycarbonyle-, méthoxyphényles, 
les bromures de pyridyle et de pyrimidyle. Toutefois, le 3-bromothiophène ne se prête pas bien à 
la réaction d’arylation directe de l’IP car il se dégrade dans le milieu réactionnel.225 
 
PCy3.HBF4 = Tricyclohexylphosphine tétrafluoroborate ; PivOH = acide pivalique 
DMA = diméthylacétamide 
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 Schéma II- 43 
Récemment, J. Xiaoming et al. ont décrit l’introduction directe de groupes alcynyles sur de 
nombreux cycles (hétéro)aromatiques dont l’imidazo[1,2-a]pyridine, en utilisant des alcynes vrais 
en présence d’oxyde d’argent et d’une quantité catalytique de palladium. Cette approche a pour 
avantage de ne pas nécessiter une halogénation préalable de l’hétérocycle avant l’introduction du 
groupe alcynyle. D’autre part, la réaction est compatible avec de nombreux groupes fonctionnels 
tels que les groupes esters, cétones, halogènes, aldéhydes, alcényles, etc. Toutefois, lorsque des 
alcynes aliphatiques sont utilisés, le produit d’intérêt n’est observé qu’à l’état de traces.272  
 
Schéma II- 44 : C-3 alcynylation directe de l’IP par couplage de Sonogashira. 
dba = dibenzylidène acétone ; PivOH = acide pivalique ; DME = diméthoxyéthane 
 
Le mécanisme d’alcynylation est décrit dans le schéma II-41. Deux voies ont été proposées 
pour expliquer la formation du produit désiré (voies A et B). Dans la voie A, le dérivé alcynyle 
d’argent généré in situ subit une transmétallation avec le palladium (II) pour former 
l’intermédiaire alcynyl-palladium L42. Ce dernier attaque l’hétérocycle via une réaction de 
métallation-déprotonation concertée pour générer l’intermédiaire L43. Une élimination réductive 
subséquente conduit au produit désiré L44. Une oxydation du Pd0 en PdII par l’argent (AgI) permet 
de rendre à nouveau disponible le palladium pour un nouveau cycle catalytique. Dans la voie 
alternative B, il se produit une palladation initiale de l’hétérocycle pour donner l’intermédiaire 
L45. Ensuite, une transmétallation de l’argent au palladium donne l’intermédiaire L43, lequel 
subit une élimination réductrice conduisant au composé final L44.    
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Schéma II- 45 : Mécanisme proposé pour le couplage pallado-catalysé entre hétérocycles et alcynes vrais272  
Récemment, Y. Wang et al. ont décrit la synthèse de dérivés 2,3-diarylimidazo- 
[1,2-a]pyridines L48 en deux étapes selon une approche « one-pot » à partir de trois composants : 
la 2-aminopyridine L01, un dérivé 2-bromo-1-aryléthanone L46 et un dérivé bromoaryle L47 
(Schéma II- 46). 
 
Schéma II- 46 
La première étape est la génération du noyau imidazo[1,2-a]pyridine à partir des réactifs 
L01 et L46. Le cycle IP formé subit ensuite une C-H arylation directe avec le dérivé halogéné L47 
pour conduire au composé désiré L48. La réaction est pallado-catalysée et s’effectue sous 
irradiation microondes à 160°C.273  
Le caractère acide du proton en position 3, et dans une moindre mesure du proton en 
position 5, a été mis à profit pour élargir les possibilités de fonctionnalisation du noyau IP. La 
formation d’un sel métallique de l’IP permet, en présence de divers électrophiles de 
fonctionnaliser la position déprotonée. 
Ø Utilisation de métaux alcalins 
Des dérivés du lithium et du potassium ont été utilisés en série IP. Les dérivés lithiés, très 
réactifs, sont utilisés comme intermédiaires réactionnels en synthèse organique. L’IP peut subir 
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une lithiation sur un carbone non substitué en utilisant des composés organolithiens tels que le 
phényllithium (PhLi), le tert-butyllithium (t-BuLi), le diisopropylamidure de lithium (LDA) ou le 
sel de lithium de la 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine (LiTMP) à basse température et dans le 
tétrahydrofurane anhydre. Le phényllithium et le tert-butyllithium orientent la lithiation sur le 
carbone en position 3 portant un proton acide, tandis que les deux autres lithiens favorisent la 
déprotonation en position 5 du cycle. La réaction est activée par coordination de l’atome d’azote 
N4 du cycle au lithium. Cette étape est suivie de l’élimination du proton à échanger par la partie 
organique de l’organolithien. La sphère de coordination du lithium est complétée par des 
molécules de tétrahydrofurane, ce qui permet d’aboutir à des dérivés lithiés solubles dans les 
solvants organiques. 
 
Schéma II- 47 
Une des caractéristiques des dérivés lithiés est leur forte réactivité. Les composés lithiés 
formés à partir de l’IP peuvent être utilisés pour effectuer des substitutions électrophiles. Par 
exemple, il est possible de procéder à l’acylation du C-3 avec un chlorure d’acyle par formation 
préalable du dérivé lithié en cette position (Schéma II- 48). 
 
Schéma II- 48 
La déprotonation de la position 3 du cycle est également possible par du tert-butylate de 
potassium. C. Hua et al. ont utilisé cette propriété pour développer une approche d’arylation 
directe d’imidazo[1,2-a]pyridine avec des bromures, iodures et triflates d’aryles en présence 
d’iodure de cuivre (CuI). Cette approche s’applique à une grande variété d’halogénures d’aryles. 
Par ailleurs de nombreux substituants sont tolérés sur le sommet C-2 du cycle IP tels que les 
groupes triluorométhyle (CF3) et ester d’éthyle (CO2Et). L’avantage de cette approche est 
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l’utilisation d’un catalyseur à base de cuivre, beaucoup moins onéreux que le palladium et 
l’obtention de très bons rendements.274  
 
Schéma II- 49 
Le mécanisme de la réaction est décrit dans le Schéma II- 50. Tout d’abord, le cycle IP est 
déprotoné avec le tert-butylate de potassium au niveau du sommet 3 pour générer l’intermédiaire 
L51. Une transmétallation du composé L51 avec le cuivre fournit l’intermédiaire L52. Ce dernier 
subit une addition oxydante avec l’iodobenzène pour donner l’intermédiaire L53 qui conduit au 
composé désiré L50, après une élimination réductrice avec libération du catalyseur.  
 
Schéma II- 50 : Mécanisme réactionnel proposé 
L : 1,10-phénanthroline 
D’autres fonctionnalisations de la position 3, sans utiliser des bases fortes ou des métaux 
de transition, ont été largement décrites dans la littérature. Il s’agit en particulier des réactions 
d’alkylation. 
III.2.4. Alkylation du noyau IP 
La richesse en électrons de la position 3 de l’IP a été mise à profit, pour introduire diverses 
chaines alkyles fonctionnalisées selon une réaction de substitution électrophile aromatique. Ainsi, 
les réactions d’hydroxyméthylation, d’aminométhylation (ou réaction de Mannich) et d’alkylation 
d’aza-Friedel-Crafts ont été décrites en série IP. 
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III.2.4.1. Hydroxyméthylation 
A. Gueiffier et al. ont décrit une hydroxyméthylation directe de l’imidazo[1,2-a]pyridine 
avec le formaldéhyde et l’acétate de sodium en présence d’acide acétique en position 3. Cette 
réaction permet d’introduire un groupe hydroxyméthyle en position 3 afin d’aboutir aux alcools 
méthyliques correspondants. Ces derniers peuvent ensuite être engagés dans des réactions de 
substitutions nucléophiles.275  
 
Schéma II- 51 
III.2.4.2. Réaction de Mannich 
La réaction de Mannich est une méthode classique de préparation de β-aminocétones (ou 
bases de Mannich) à partir d'un composé carbonylé énolisable, d'un aldéhyde et d'une amine. Cette 
réaction dont l’importance a été mise en évidence par Karl Mannich au 19ème siècle, est 
fondamentale en synthèse organique. C’est l’une des méthodes qui permet de créer facilement des 
liaisons C-C. En 1965, Luigi Almirante et al. ont décrit la synthèse de dérivés aminométhyl-IP en 
utilisant la réaction de Mannich à partir d’imidazo[1,2-a]pyridines, de formaldéhyde et d’amines 
secondaires dans de l’acide acétique glacial. Ils ont ainsi synthétisé une dizaine de bases de 
Mannich avec de très bons rendements comme l’illustre l’exemple représenté dans le Schéma II- 
52.276  
 
Schéma II- 52 : Synthèse de dérivés 2-(aryl)-3-diméthylaminométhyl-IP selon l’approche de Mannich 
 La réaction de Mannich a été par la suite appliquée à la synthèse de nombreux dérivés 
imidazo[1,2-a]pyridines, et peut constituer une des étapes pour synthétiser le zolpidem 
(STILNOX®).277 
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Schéma II- 53 : Synthèse du zolpidem via l’amino-méthylation de Mannich 
III.2.4.3. Réaction d’aza-Friedel-Crafts 
En 2011, notre équipe a décrit la synthèse de dérivés 2-amino-1,3-thiazoles polysubstitués 
via une réaction tandem d’aza-friedel-crafts/cyclisation de Hantzsch à partir du noyau IP. La 
réaction multi-composants entre la 2-méthylimidazo[1,2-a]pyridine, un aldéhyde et la thiourée 
conduit à la formation de dérivés mono-alkylés de la thiourée. La réaction est catalysée par le 
tétrachlorure de titane ou le chlorhydrate de thiamine.278 Ces thiourées monosubstituées ont été 
ensuite cyclisées en présence de dérivés α-halogénocarbonylés pour donner des dérivés 2-amino-
1,3-thiazoles. 
 
Schéma II- 54 
Cette réaction a été étendue par K. Pericherla et al. pour accéder à des dérivés 
1-amidométhyl-imidazo[1,2-a]pyridines, en remplaçant la thiourée par l’acétamide (AcNH2). La 
réaction est catalysée par du triflate d’ytterbium Yb(OTf)3. Cette approche conduit à deux 
composés : le dérivé N-amidométhylimidazo[1,2-a]pyridine attendu L57 et un dérivé 
bis(imidazo[1,2-a]pyridine) L58.279  
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Schéma II- 55 
Le mécanisme de la réaction est détaillé dans le Schéma II- 56. L’imidazo[1,2-a]pyridine 
réagit sur l’aldéhyde activé par l’acide de Lewis Yb(OTf)3, pour donner l’alcool intermédiaire 
L60. L’alcool L60 génère l’intermédiaire L62 par perte du groupement hydroxyle en présence de 
Yb(OTf)3.  Le composé L62 subit enfin une attaque nucléophile de l’amine de l’acétamide pour 
donner le produit d’intérêt L57 (voie a). Toutefois, l’intermédiaire L62 peut être également 
attaqué par une autre molécule d’imidazo[1,2-a]pyridine L59 et donner ainsi le dérivé 
bis(imidazo[1,2-a]pyridine) L58 (voie b). 
 
Schéma II- 56 : Mécanisme proposé pour la formation des dérivés 1-amidométhyl-imidazo[1,2-a]pyridines 
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La nature du substituant sur le phényle en C-2 a une influence sur le ratio produit d’intérêt 
L57 / dérivé secondaire L58. Ainsi, la présence d’un groupement électrodonneur sur le noyau 
phényle augmente le caractère nucléophile de la position C-3 de l’IP, favorisant la voie b et donc 
la formation du produit L58. Inversement, la présence d’un groupe électro-attracteur, tel que le 
groupe nitro, diminue la réactivité de l’IP et offre un meilleur rendement pour le produit L57.  
L’introduction de reste acyle est également possible sur le cycle IP en position 3 et 
constitue une fonctionnalisation importante en chimie organique.  
III.2.5. Acylation du noyau IP 
Une revue de la littérature fait remarquer que la C-3 acylation, s’effectue généralement 
pendant la synthèse du bicycle IP en utilisant lors de la réaction de condensation un dérivé α-
bromo-β-cétoester (Cf. section II.2.). Toutefois, l’introduction d’un reste acyle est également 
possible sur un carbone C-3 non fonctionnalisé, en utilisant des réactions de substitution 
électrophile aromatique. Ainsi, la formylation et l’acylation ont été décrites dans la littérature. 
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Ø Réactions de formylation de l’IP 
De nombreux travaux décrivent la fonctionnalisation de la position 3 de l’IP par un groupe 
formyle selon les conditions de Vilsmeier-Haack. 170, 275, 280, 281 
 
Schéma II- 57 
La réaction de Vilsmeier-Haack permet d’accéder aux dérivés 3-formyl-IP avec des 
rendements généralement moyens. Toutefois, les travaux de N. Masurier et al. ont démontré que 
lorsque le cycle IP est substitué par un groupe amide en C-2, C-6, C-7 ou C-8, les conditions de 
Vilsmeier-Haack sont inefficaces. Dans ce cas, la formylation de Duff reste la meilleure 
alternative. La réaction de Duff utilise l’hexaméthylènetétramine (HMTA) en milieu acide (l’acide 
acétique dans le cas de l’IP).280  
 
Schéma II- 58 : Formylation de l’IP par la méthode de Duff 
a) Chaine amidique en C-2 ; b) chaine amidique en C-6, C-7 ou C-8. 
 
Il est couramment admis que le mécanisme de la réaction de Duff passe par la formation 
d’une espèce électrophile, formée à partir de l’HMTA en milieu acide. Cet intermédiaire est 
ensuite déshydrogéné en imine qui, après hydrolyse, conduit à l’aldéhyde correspondant. 
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Schéma II- 59 : Mécanisme supposé de la réaction de Duff (adapté de Y. Ogata et al.)282 
Cependant, il a été observé que lorsque la chaine amidique se situe en position 5 du cycle, 
le dérivé aldéhydique n’est pas obtenu. Dans ce cas, on observe la formation d’un dérivé 
tricyclique par réaction de péri-annélation. La formation de ce dérivé tricyclique pourrait 
s’expliquer par l’attaque de l’amine de l’intermédiaire réactionnel sur la fonction carbonyle de 
l’amide. 
 
Schéma II- 60 : Formation du tricycle par réaction de péri-annelation.280 
Ø Autres réactions d’acylation de l’IP 
En 1998, S. Chayer et al. ont décrit une méthode de C-acylation directe d’imidazo- 
[1,2-a]pyridines avec un excès de chlorure d’acyle. La réaction passe initialement par une N-1 
acylation pour former un intermédiaire N-acyl-imidazolium. Ensuite, il y a un transfert du groupe 
acyle vers le sommet C-3 de l’IP sous conditions thermiques.283  
 
 
Schéma II- 61 
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Au final, on observe d’une façon générale, que les réactions de substitution électrophile 
s’effectuent principalement sur la position 3 de l’IP, permettant ainsi d’accéder à des dérivés IP 
mono ou polyfonctionnalisés. Ces derniers peuvent ensuite être utilisés comme des intermédiaires 
réactionnels pour la synthèse de molécules incorporant un motif IP. Par ailleurs, les réactions 
d’acylation et d’alkylation directe du cycle IP en position 3 sont peu décrites. Les principales 
réactions documentées nécessitent des conditions drastiques, et ont été pour la plupart, effectuées 
sur des dérivés 2-alkyl- ou 2-arylIP. Dans notre laboratoire, des travaux récents ont montré que 
dans le cas de la 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine, les réactions d’acylation pouvaient se faire dans 
des conditions douces. 
III.3.  Travaux antérieurs au sein du laboratoire 
Au sein de l’équipe « Chimie des Acides Aminés, Hétérocycles et Chimie supportée » de 
l’Institut des Biomolécules Max-Mousseron (IBMM), notre équipe a pu montrer que la 2-amino-
IP pouvait être acylée par des acides aminés, dont la fonction amine est protégée par un 
groupement tert-ButylOxyCarbonyle (BOC) (Schéma II-62). La réaction a lieu en présence 
d'agents de couplage (EDC et HOBt) et d’une base (triéthylamine) à température ambiante.284 
Dans ces conditions, le dérivé N-acylé L64 n’est détecté qu’à l’état de traces et le composé 
majoritaire correspond au dérivé C3-acylé L65. Cinq acides aminés ont ainsi été étudiés (Boc-L-
Phe-OH, Boc-D-Phe-OH, Boc-Ala-OH, Boc-Pro-OH et Boc-Thr(OBn)-OH et les produits de C-3 
acylation ont été isolés avec des rendements de 61 à 88%. 
 
Schéma II- 62 : Synthèse des composés C-acylés L65 
Cette réactivité particulière de la position 3 du cycle imidazo[1,2-a]pyridine peut 
s’expliquer par une réactivité de type « ène-amine ». Par sa délocalisation dans le cycle, le doublet 
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de l’atome d’azote de l’amine exocyclique enrichit en électrons le sommet 3 du cycle, permettant 
ainsi l’attaque de l’ester actif de l’aminoacide comme illustré ci-après (Schéma II- 63). 
 
Schéma II- 63 : Mécanisme d'acylation régiosélective 
Ces dérivés acylés en position 3 ont alors permis d’accéder au motif 1,3-diazépine fusionné 
avec l’IP. Après déprotection du composé L65 en milieu acide chlorhydrique, le dérivé diamine a 
été cyclisé avec le para-nitrobenzaldéhyde selon le schéma réactionnel suivant :  
 
Schéma II- 64 
Les diastéréoisomères obtenus ont été séparés par chromatographie sur gel d’alumine. Une 
structure cristallograhique de ces diastéréoisomères a pu être générée et a permis de prouver de 
manière non ambiguë la C3-acylation du motif IP (Figure II- 11).  
  
116 
 
         
Figure II- 11 : Structures cristallographiques des diastéréoisomères L67 et L67’ 
Il est à noter que ces dérivés aminals sont facilement hydrolysables. Ils ont donc été oxydés 
pour augmenter leur stabilité. Une librairie de pyrido-imidazo-1,3-diazépin-5-ones a pu ainsi être 
synthétisée selon une approche cyclisation-oxydation in situ. 
 
Schéma II- 65 : Obtention des composés cycliques L71 
Dans le Tableau II- 6,  sont répertoriés quelques composés de type L71, synthétisés selon 
cette approche.284  
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Entrée R1 R3 R2 Rdt (%) 
1 (S)-CH2C6H5 H o-MeC6H4 47 
2 (R)-CH2C6H5 H p-BrC6H4 79
a 
3 (S)-CH2C6H5 H p-MeC6H4 41 
4 (S)-CH2C6H5 H m-MeC6H4 54 
5 (S)-CH2C6H5 H p-MeOC6H4 34 
6 (S)-CH2C6H5 H H ND
b 
7 (S)-CH2C6H5 H H 100
c 
8 (S)-Me H p-NO2C6H4 52 
9 (S)-Me H p-BrC6H4 52 
10 (S)-Me H C6H4 55 
11 (S, S)-CH(OBn)-Me H p-BrC6H4 46 
12 (S, S)-CH(OBn)-Me H C6H4 57 
13 (S, S)-CH(OBn)-Me                   H p-MeC6H4 58 
14 [(CH2)3]c 
[(CH2)3]c 
[(CH2)3]c 
p-NO2C6H4 54 
15    C6H4 73 
16    p-MeC6H4 58 
Tableau II- 6 : composés IP-diazépinones synthétisés à partir des dérivés C3-acyles-IP 
ND : non détecté.  a Déterminé par HPLC chirale. b Synthetisé en utilisant le paraformaldéhyde. 
 c Synthetisé en utilisant le triméthylorthoformate. 
 
Les composés ainsi obtenus ont été évalués quant à leur capacité à inhiber les cibles de 
type kallicréines. Ceci sera détaillé dans le chapitre suivant. 
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PARTIE III - TRAVAUX PERSONNELS 
 
I. PRÉSENTATION DU PROJET 
Au sein de l’équipe « Chimie des Acides Aminés, Hétérocycles et Chimie supportée » 
de l’Institut des Biomolécules Max-Mousseron (IBMM), l’une des thématiques de recherche 
porte sur la conception d’inhibiteurs enzymatiques. Comme cela a été rappelé dans la partie I 
du manuscrit, une dérégulation de l’activité des kallicréines humaines 5 et 7 (KLK5 et 7) est 
impliquée dans plusieurs atteintes dermatologiques, telles que les dermatites atopiques, 
certaines formes de psoriasis et d’eczéma. De plus, il est à noter qu’une mutation du gène 
codant pour la protéine LEKTI 1, inhibiteur naturel de ces protéases, est responsable du 
syndrome de Netherton, correspondant à une ichtyose sévère du nouveau né. Cette mutation 
entraîne une perte de l’inhibition des KLK5 et 7, et est à l’origine d’un bouleversement 
majeur dans l’équilibre inhibition/activation de ces protéases, mettant en jeu le pronostic vital 
du malade. Outre leur implication majeure dans des atteintes dermatologiques, il a été montré 
récemment que ces protéases jouent un rôle important dans les processus d’invasion tumorale, 
et de dissémination métastasique. Notamment, la KLK7 est impliquée dans l’invasion et la 
progression du cancer de la prostate, de l’ovaire et du pancréas, du fait de sa capacité à 
hydrolyser plusieurs sous-types de cadhérines. En raison de la dérégulation de la KLK7 dans 
plusieurs processus physiopathologiques, notamment en cancérologie, il nous a semblé 
pertinent d’initier un projet de recherche dans le but de développer des inhibiteurs sélectifs de 
KLK7. 
Avant mon arrivée au laboratoire, 65 molécules hétérocycliques issues de 
chimiothèques internes, incluant les dérivés pyrido-imidazodiazépine, 2-hydrazino-1,3-
thiazole et 2-amino-1,3-thiazole, ont été sélectionnées pour un criblage initial sur cinq 
protéases dont la KLK7. A l’issue de ce criblage, des composés possédant un motif 
imidazo[1,2-a]pyridine fusionné à un cycle [1,3]diazépinique ont été identifiés comme des 
inhibiteurs potentiels de la KLK7 (Figure III- 1). Ce criblage a été réalisé par l'équipe de 
biologie cellulaire et du vieillissement, de l'Université Pierre et Marie Curie de Paris.  
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Figure III- 1 : Structure générale des premiers inhibiteurs de la KLK7 issus du criblage 
L’effet inhibiteur de chaque composé a été quantifié par la détermination des 
concentrations inhibitrices à 50% (IC50). Le peptide Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC est le 
substrat utilisé pour la KLK7. La constante de Michaelis-Menten Km pour ce substrat, est de 
317 µM. L’activité enzymatique est mesurée en détectant la libération du groupe fluorescent 
AMC (7-amino-4-méthylcoumarine). Les longueurs d’onde d’excitation (λexc) de 360 nm, et 
d’émission (λem) de 460 nm ont été utilisées. Les résultats des meilleurs inhibiteurs sont 
rapportés dans le Tableau III- 1 
 
Entrée Composé R1 R2 % Inhibition à 50 
µM 
IC50 (µM) 
1 JMV4912 (S)-CH2C6H5 p-MeOC6H4 43 72 ± 1,9 
2 JMV4833 (S)-CH2C6H5 m-MeC6H4 33 ND 
3 JMV4968 (S)-CH2C6H5 p-MeC6H4 39 68 ± 3,1 
4 JMV4967 (S)-CH2C6H5 o-MeC6H4 52 57 ± 1,0 
5 JMV4974 (S,S)-CH(CH3)OBn p-BrC6H4 46 59 ± 2,2 
Tableau III- 1 : Activité inhibitrice des premiers hits sur la KLK7. ND = non déterminé 
Les premiers hits issus de ce criblage initial correspondent à des dérivés de la 
phénylalanine (entrées 1 à 4) et de la thréonine protégée (entrée 5). Ils se caractérisent par la 
présence d’un noyau aromatique différemment substitué en tant que résidu R2. Une étude 
biochimique du meilleur inhibiteur, le JMV4967, a permis de mettre en évidence son 
caractère réversible et compétitif vis-à-vis du substrat dans le site actif de la KLK7. En effet, 
une haute dilution du complexe enzyme-inhibiteur permet de restaurer plus de 90% de 
l’activité enzymatique initiale, indiquant que l’inhibition est réversible. Le caractère 
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compétitif, déterminé grâce à la représentation en double-inverse de Lineweaver-Burk, est 
attestée par la non variation de la vitesse maximale de la réaction enzymatique (Vmax) (Figure 
III- 2, droite).  
                 
Figure III- 2 : Étude cinétique du composé JMV 4967 
Courbe IC50 (à gauche). Représentation de Lineweaver & Burk (à droite) 
Ce premier criblage a conduit à l’identification d’une première génération de 
composés IP-diazépiniques capable d’inhiber la KLK7. Des études biochimiques 
approfondies ont permis la découverte d’un premier hit, le JMV4967, possédant une activité 
inhibitrice modérée vis-à-vis de la KLK7 (IC50 = 57 ± 1,0 µM). Il est à noter que parmi les 
cinq protéases testées (KLK 5, 7, 8, 14 et matriptase), ces composés se sont montrés sélectifs 
de la KLK7, l'inhibition des 4 autres protéases étant inférieure à 30%, à la dose de 50 µM. Ce 
composé présente donc l’intérêt d’être sélectif à l’égard de la KLK7, contrairement aux 
inhibiteurs synthétiques déjà décrits dans la littérature.  
La présente étude est motivée par la volonté de concevoir des inhibiteurs réversibles et 
sélectifs de la KLK7. Nous nous sommes donc attachés dans un premier temps, à étudier cette 
famille de composés pyrido-imidazodiazépiniques. En particulier, une étude de relation 
structure-activité (RSA) a été menée autour des premiers hits identifiés, afin de déterminer les 
éléments structuraux essentiels pour l’activité inhibitrice. Ces résultats seront exposés dans 
une première partie. Par ailleurs, dans le cadre d'un criblage de composés commerciaux, notre 
partenaire biochimiste a identifié un dérivé quinazolinone capable d’inhiber la KLK7 de 
manière sélective et réversible (IC50 = 25,1 µM).
285 Nous avons donc choisi d'explorer cette 
autre famille de composés, dans un second temps. Enfin dans une troisième partie, seront 
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présentés les travaux initiés pour synthétiser d’autres dérivés diazépiniques originaux 
fusionnés avec l’imidazo[1,2-a]pyridine et l’indole. 
II. SYNTHÈSE D’ANALOGUES IP-DIAZÉPINIQUES 
Identifié à la suite d’un criblage, le JMV4967, a constitué le point de départ de notre 
étude. Afin de déterminer les substituants impliqués dans l’interaction avec la KLK7, nous 
avons envisagé la synthèse de trois séries de composés dérivés du JMV4967 : des composés 
« urée » (série 1), des dérivés IP-diazépinones diversement fonctionnalisés (série 2), et des 
dérivés C3-acyle-IP qui peuvent être considérés comme des dérivés amides ou des dérivés 
pyrido-imidazodiazépinones ouverts (série 3). Les trois séries sont développées à partir d’un 
intermédiaire commun « diamine » 6, qui lui-même est obtenu à partir de la 2-amino-IP 4 
(Schéma III- 1). 
 
Schéma III- 1 : Séries de composés étudiés 
L’obtention de la 2-amino-IP 4, synthon de base pour accéder aux séries 1, 2 et 3 via 
l’intermédiaire clé « diamine » 6 est décrite ci-après. 
II.1. Synthèse de la 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine 4 
La 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine 4 est préparée selon la méthode décrite par C. 
Hamdouchi et al. pour des dérivés substitués sur le noyau pyridinique249 (Schéma III- 2). 
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Schéma III- 2 : Synthèse de la 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine 4 
La première étape est une réaction de sulfonation de l’amine de la 2-aminopyridine 
avec le chlorure de tosyle, à reflux de la pyridine. Le composé 1 s’obtient après précipitation, 
filtration et lavage à l’eau avec un rendement quantitatif.  
La seconde étape est une attaque nucléophile de l’azote endocyclique sur 
l’iodoacétamide selon un mécanisme de substitution nucléophile. La présence de 
diisopropyléthylamine (base de Hünig) dans le milieu permet de capter le proton libéré au 
cours de la réaction. Le composé 2 est obtenu après évaporation du solvant (DMF), et lavage 
à l’eau avec un rendement de 91%. L’électrocyclisation du composé 2 en présence de deux 
équivalents d’anhydride trifluoroacétique, dans le dichlorométhane en milieu anhydre, conduit 
au dérivé trifluoro-N-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-acétamide 3. Le mécanisme proposé pour 
cette cyclisation est présenté sur le Schéma III- 3. 
 
Schéma III- 3 : Mécanisme proposé pour l’étape d’électrocyclisation 
L’analyse LC-MS du produit de cette réaction d’électrocyclisation révèle la présence 
de deux composés de même masse ([M+H]+ = 230,1) ayant des temps de rétention différents 
dans un rapport environ 80/20 (mesuré à 214 nm). Trois composés peuvent être envisagés : le 
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dérivé 2-trifluoroacétamide attendu 3, le dérivé 3-trifluoroacétamide issu d’un réarrangement 
de Dimroth du composé précédent (dérivé 3') ou le dérivé acylé 3’’. Ce dernier composé 
pourrait être issu d’une acylation par l’anhydride trifluoroacétique de la 2-amino-IP, elle-
même provenant d’une déprotection partielle du dérivé 3 dans le milieu réactionnel. 
 
Schéma III- 4 : Hypothèses de formation du produit minoritaire 
Une analyse RMN du proton met en évidence l’existence de 2 systèmes distincts de 
protons aromatiques dans un ratio d'environ 80/20 (Figure III- 3). Le composé majoritaire 3 
présente les quatre protons du cycle pyridinique (doublet dédoublé à 6,90 ppm pour le H-6, 
doublet dédoublé à 7,28 ppm pour le H-7, doublet à 7,49 ppm pour le H-8, et doublet à 8,16 
ppm pour le H-5). On note également la présence d’un singulet à 8,18 ppm, correspondant à 
un proton du cycle imidazolique de l’IP. Celui-ci est corrélé avec un carbone à 103 ppm. Ces 
valeurs sont en accord avec les données structurales rapportées dans la littérature pour 
d’autres dérivés 2-trifluoroacétamide de l’IP. 248, 249, 286 
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Figure III- 3 : Spectre RMN 1H du dérivé 3 (CDCl3, 300 MHz) 
                 (Seule la région des protons aromatiques est représentée) 
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De plus, une analyse 1H-1H NOESY du composé 3 met en évidence une corrélation 
entre le doublet à 8,18 ppm (proton H5) et le singulet à 8,16 ppm, ce qui confirme que le 
composé majoritaire est bien le composé 3 attendu. 
En ce qui concerne le composé minoritaire, le spectre RMN 1H indique l’absence de 
singulet qui correspondrait à un proton imidazolique. De plus, un déblindage très important 
du signal du proton H-5 est observé (9,66 ppm). Ce comportement est caractéristique de la 
présence d’un groupement acyle en position 3 du cycle IP, comme rapporté par C. Jaramillo et 
al.287 Ce fort déblindage du proton H-5 a également été observé, suite à l'acylation de la 
postion 3 de l'IP par des dérivés d'acides aminés.280 Le composé secondaire est donc le dérivé 
3’’. Les deux composés n’ont pas pu être séparés à ce stade ; le mélange est donc engagé dans 
la réaction suivante.  
La 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine 4 est obtenu après traitement du mélange 
précédent, avec une solution aqueuse de soude 5M. Il est à noter que le composé 2-amino-IP 4 
est relativement instable à température ambiante, comme cela a été déjà rapporté.251 Il est 
donc immédiatement engagé dans l'étape suivante, qui consiste en une acylation 
régiosélective de la position 3 du cycle IP.  
II.2. Synthèse des dérivés C-3 acylés 6 
L’étape clé de la synthèse des pyrido-imidazo[1,3]diazépinones est l’obtention des 
intermédiaires diamines C-3-acyl-IP 6. Pour ce faire, il faut réaliser une acylation de Friedel-
Crafts régiosélective en position 3 du cycle IP, selon l’approche mise au point dans notre 
laboratoire. Cette approche tire profit de la réactivité de la position 3 de l’IP, position la plus 
riche en électrons de l’hétérocycle. La nucléophilie de cette position est renforcée par la 
présence de la fonction amine en position 2. La position 3 est alors capable d’attaquer la 
fonction acide carboxylique activée d’un acide aminé, selon une réactivé de type « ène-
amine », comme décrit dans la partie II de ce manuscrit (Section III-3, page 112). 16 acides 
aminés différents ont été utilisés pour obtenir les dérivés C-3-acyles-IP 5a-r avec des 
rendements allant de 28 à 97%, après purification par chromatographie sur alumine. Quelque 
soit l’acide aminé utilisé, seul le dérivé C-3 acylé est isolé, le dérivé N-acylé en position 2 
n’étant détecté qu’à l’état de traces lors de l’analyse LC-MS du brut réactionnel. 
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Schéma III- 5 : Acylation de Friedel-Crafts régiosélective de la 2-amino-IP 
 (Cf. partie II du manuscrit, section III-3) 
 
Composé R1 R2 Rdt (%) 
5a (S)-CH2Ph H 88 
5b (S)-CH3 H 93 
5c (S)-CH(CH3)2 H 72 
5d (S)-CH2CH(CH3)2 H 71 
5e (2S, 3S)-CH(CH3)CH2CH3 H 86 
5f (S)-CH2CH2SMe H 69 
5g (S)-CH2CO2Bn H 93 
5h (S, S)-CH(CH3)OBn H 65 
5i (S)-(CH2)4NHCbz H 97 
5j (S)-CH2-indole H 64 
5k "Proline" R1, R2= [(CH2)3]c 88 
5l (2S, 3R)-CH(CH3)CH2CH3  89 
5m (R)-CH2Ph H 89 
5n (S)-CH2OBn H 28 
5o (S)-CH2-(1-naphtyl) H 64 
5p (S)- CH2Ph Me 67 
5q (S)-CH2-pC6H4OBn H 53 
5r (S)-C6H5 H 40 
Tableau III- 2 : Intermédiaires C-3-acyles-IP 
Pour accéder aux intermédiaires clés diamines, il est nécessaire d’ôter le groupement 
protecteur "Boc". Dans la plupart des cas (dérivés 5a-g, 5i-m, 5o-5p et 5r), le traitement du 
dérivé 5 par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 37%, et la neutralisation subséquente 
des sels chlorhydriques formés, permettent d’isoler l’intermédiaire diamine 6 correspondant 
(Schéma III- 6 et Tableau III- 3). 
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Schéma III- 6 : Conditions générales d’obtention de l’intermédiaire diamine  6 
L’objectif à ce stade, réside dans une déprotection orthogonale du groupement "Boc", 
sans entraîner la perte de la protection (OBn) de la chaîne latérale. 
Dans le cas des dérivés 5h, 5n et 5q, deux fonctions acido-sensibles sont présentes et 
peuvent être potentiellement touchées lors de la déprotection. Pour les dérivés 5h, 5n, nous 
n’avons pas eu de difficultés à ôter sélectivement le groupement "Boc" dans nos conditions 
habituelles de déprotection. En revanche, pour le dérivé 5q, l’utilisation d’une solution d'acide 
chlorhydrique à 37% élimine le groupe protecteur "Boc" mais entraîne aussi, une déprotection 
partielle du groupement O-benzyle. En effet, l’analyse LC-MS révèle la présence du produit 
désiré de masse molaire 386 (rapport masse sur charge m/z = 387,3), et d’un composé dont la 
masse correspond à celle du produit attendu ayant perdu 90 unités (m/z = 297,2).  
Pour éviter la perte du groupement  O-benzyle, une solution d'acide trifluoroacétique à 
20% dans le dichlorométhane a été utilisée. Dans ces conditions, seul le groupement "Boc" est 
éliminé. Après un traitement avec une solution basique (solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium), le composé 6q est isolé sous la forme d’une base avec un rendement de 86% 
(Schéma III- 7). 
 
 
Schéma III- 7 : Déprotection du groupement "Boc" du composé 5q 
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Composé R1 R2 Rdt (%) 
6a (S)-CH2Ph H 98 
6b (S)-CH3 H 92 
6c (S)-CH(CH3)2 H 99 
6d (S)-CH2CH(CH3)2 H 88 
6e (2S, 3S)-CH(CH3)CH2CH3 H 99 
6f (S)-CH2CH2SMe H 98 
6g (S)-CH2CO2Bn H 78 
6h (S, S)-CH(CH3)OBn H 91 
6i (S)-(CH2)4NHCbz H 98 
6j (S)-CH2-indole H 61 
6k R1, R2= [(CH2)3]c 82 
6l (2S, 3R)-CH(CH3)CH2CH3 H 94 
6m (R)-CH2Ph H 88 
6n (S)-CH2OBn H 85 
6o (S)- CH2(1-naphtyl) H 98 
6p (S)-CH2Ph Me 99 
6q (S)-CH2-pC6H4OBn H 86 
6r (S)-C6H5 H 99 
Tableau III- 3 : Intermédiaires clés diamines 
L’intermédiaire clé "diamine" une fois obtenu, peut être engagé dans différentes voies 
de synthèse pour accéder aux séries 1, 2 et 3 évoquées plus haut. Pour l’étude de chacune de 
ces séries, nous décrirons la stratégie d’obtention des composés, puis nous présenterons les 
résultats des tests d’inhibition enzymatique. 
II.3. Étude de la série 1 : dérivés "urée" 
Le composé JMV4967 possède un groupement aromatique en position 2 du cycle 
diazépinique. Afin de déterminer son importance pour l’inhibition enzymatique, la synthèse 
des dérivés "urée" a été envisagée dans un premier temps. De plus, le groupement urée 
possède l’avantage d’être à la fois donneur de liaison hydrogène (NH), et accepteur de liaison 
hydrogène (CO) ; ce qui permet potentiellement l’établissement de liaisons hydrogène 
supplémentaires entre l’inhibiteur et la cible. 
 
Schéma III- 8 
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Les dérivés "urée" ou pyrido-imidazodiazépine-2,5-diones 7 sont obtenus par 
carbonylation intramoléculaire, à partir des intermédiaires diamines 6. Les conditions 
opératoires ont été tout d'abord mises au point. 
II.3.1. Étude de la cyclisation 
Les premiers essais de cyclisation ont été effectués à température ambiante, en 
utilisant l’intermédiaire diamine ayant un groupe benzyle (CH2C6H5) en R1 (composé 6a). Le 
1,1’-carbonyldiimidazole (CDI) a été utilisé comme agent de carbonylation, et l'acétonitrile 
comme solvant de réaction. Dans ces conditions expérimentales, le composé 7a est obtenu 
avec un rendement de 64%. Cependant, l’analyse LC-MS du brut révèle la présence d’un 
second composé, qui pourrait correspondre à l’intermédiaire réactionnel 8. En effet, le spectre 
de masse montre un ion moléculaire de rapport masse sur charge (m/z) 375, correspondant à 
l’ajout d’un groupement imidazolylcarbonyle au composé 6a.   
 
Schéma III- 9 : Carbonylation intramoléculaire à température ambiante 
Les tentatives pour isoler cet intermédiaire ne furent pas concluantes. En vue 
d’identifier la position de carbonylation, le composé 6a a été mis en présence de CDI dans 
l’acétonitrile. Après 2 heures de réaction, un équivalent de benzylamine est ajouté au milieu 
réactionnel, afin de piéger l’intermédiaire monoacylé sous forme d'une urée non cyclique 9. 
Le composé 9 a pu être isolé avec un rendement de 34%, après purification par colonne 
chromatographique sur gel d’alumine. Une expérience RMN HMBC 
1H-13C du composé 9 a 
permis de mettre en évidence une corrélation 3J, entre le signal à 158,9 ppm du carbonyle de 
l’urée, et le signal à 5,20 ppm du proton porté par le carbone alpha du résidu phénylalanine 
(Figure III- 4). Ce résultat prouve sans ambigüité, que le groupement amine aliphatique est 
celui qui est préalablement activé. Ainsi, l’amine exocyclique du noyau IP reste modérément 
réactive comme cela a pu être observé lors de la réaction d’acylation de Friedel-Crafts. 
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Schéma III- 10 : Détermination de la position de N-activation. 
 
Figure III- 4 : Spectre RMN 1H-13C HMBC du composé 9 dans le CDCl3 
Pour optimiser les conditions de cyclisation, le composé 6a a été mis en réaction avec 
le CDI dans l’acétonitrile, et le mélange est chauffé à 60°C pendant 2h. Dans ces conditions, 
la totalité du composé 6a est consommée, et seul le composé 7a est formé. Celui-ci précipite 
          5,20 ppm 
            158,9 ppm 
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dans le milieu réactionnel à température ambiante ; il est isolé après filtration et lavage à 
l’éther diéthylique, avec un rendement de 78% (Schéma III- 11).  
 
Schéma III- 11 : Optimisation de la carbonylation intramoléculaire 
Une fois les conditions réactionnelles optimisées, nous avons étendu la réaction à 
d’autres 2-amino-3-acyle-IP. Ainsi, les intermédiaires 6b-l décrits précédemment (Cf. partie 
III, chap. II.2.), ont pu être convertis quantitativement et une librairie de dérivés "urée" 7b-l a 
été synthétisée. Les composés ont été isolés par simple filtration et les rendements varient 
entre 40 et 99%.  Tous les composés de cette série sont répertoriés dans le Schéma III- 12 et 
Tableau III- 4.   
 
Composé R1 R2 Rdt (%) 
7a (S)-CH2Ph H 78 
7b (S)-CH3 H 93 
7c (S)-CH(CH3)2 H 60 
7d (S)-CH2CH(CH3)2 H 86 
7e (S, S)-CH(CH3)CH2CH3 H 60 
7f (S)-CH2CH2SMe H 68 
7g (S)-CH2CO2Bn H 62 
7h (S, S)-CH(CH3)OBn H 40 
7i (S)-(CH2)4NHCbz H 56 
7j (S)-CH2-indole H 89 
7k R1, R2= [(CH2)3]c 99 
7l (S, R)-CH(CH3)CH2CH3 H 60 
Schéma III- 12 et Tableau III- 4 : Composés de la série "urée" 
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II.3.2. Étude de l’activité enzymatique 
Nous avons ensuite procédé à l’évaluation de l’effet inhibiteur des composés de cette 
série sur la KLK7, et sur trois autres protéases cibles (KLK5, 8 et 14) afin d’évaluer leur 
sélectivité. Aucune action inhibitrice significative n’a été notée pour ces composés sur les 
quatre protéases testées (inhibition < 20%). Un composé est considéré comme ayant un effet 
inhibiteur s’il entraîne une inhibition d’au moins 30% de l’activité enzymatique. Les 
pourcentages d’inhibition pour la KLK7, déterminés pour des concentrations de 50 µM, sont 
répertoriés dans le Tableau III- 5.  
 
Composé R1 R2 % d’inhibition de 
KLK7 
7a (S)-CH2Ph H < 2% 
7b (S)-CH3 H < 2% 
7c (S)-CH(CH3)2 H < 2% 
7d (S)-CH2CH(CH3)2 H < 2% 
7e (S, S)-CH(CH3)CH2CH3 H < 2% 
7f (S)-CH2CH2SMe H < 2% 
7g (S)-CH2CO2Bn H < 2% 
7h (S, S)-CH(CH3)OBn H < 2% 
7i (S)-(CH2)4NHCbz H < 2% 
7j (S)-CH2-indole H 10% 
7k R1, R2= [(CH2)3]c < 2% 
7l (S, R)-CH(CH3)CH2CH3 H < 2% 
Tableau III- 5 : Pourcentage d’inhibition de la KLK7 à 50µM par les dérivés "urée" 
Dans cette série, aucune molécule n’a montré une inhibition significative de la KLK7. 
Exception faite du composé 7j qui a montré une inhibition de 10% à l’égard de cette enzyme, 
nous avons noté un pourcentage d’inhibition inférieur à  2% pour les autres composés.  
Ø Conclusion 
A partir des composés 2-amino-3-acyle-IP, nous avons synthétisé une librairie de 12 
dérivés pyrido-imidazodiazépine-2,5-diones, avec des rendements variant entre 40 et 99%. 
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L’activité inhibitrice de ces composés a été évaluée à l’égard de 4 protéases à sérine dont 
KLK7, mais aucune molécule n’a montré une inhibition significative. Ces résultats semblent 
indiquer, d’une part, que le noyau aromatique présent en position 2 du cycle diazépinique 
dans le hit initial JMV4967, joue un rôle dans l'inhibition enzymatique. D’autre part, un 
groupe carbonyle en position 2 du cycle diazépinique, et un NH en position 1, ne permettent 
pas d’établir des liaisons hydrogène entre l’inhibiteur et la protéase. Néanmoins, ce travail a 
été valorisé, en termes de méthodologie, par une publication parue dans le journal 
Tetrahedron Letters, 54, 1364-1367 (2013).  
 Les dérivés de la série "urée" n’ayant pas permis d’améliorer le pouvoir inhibiteur à 
l’égard de la KLK7, le développement d’une deuxième série de composés analogues du 
JMV4967, a été envisagé.  
II.4. Étude de la série 2 : analogues du JMV4967 diversement fonctionnalisés 
Les composés de cette série sont issus de la modulation des sommets 2, 3, 4 et 5 du  
JMV4967.   
 
Schéma III- 13 : Modulations du cycle diazépinique du JMV4967 étudiées 
Puisque le hit initial JMV4967 possède un centre chiral, l’influence de la stéréochimie 
a tout d'abord été explorée. L’énantiomère (R) du JMV4967 (composé 10) a été synthétisé, 
afin d’évaluer son pouvoir inhibiteur vis-à-vis de la KLK7. 
Ø Synthèse et évaluation de l’effet inhibiteur de l’énantiomère du JMV4967 
La synthèse du composé 10 est effectuée à partir de la diamine 6m, par condensation 
avec le tolualdéhyde à reflux du chloroforme. Après refroidissement, l’intermédiaire aminal 
obtenu est oxydé in situ à l’aide d’un mélange de tétraacétate de plomb et d’iode. A la fin de 
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la réaction, le milieu réactionnel est lavé successivement avec une solution aqueuse de 
thiosulfate de sodium 10% (m/v) pour réduire l'excès d'iode et une solution aqueuse saturée 
d’hydrogénocarbonate de sodium. Après séchage sur sulfate de sodium anhydre, filtration et 
condensation sous pression réduite, le composé 10 est isolé par purification sur une colonne 
chromatographique de gel d’alumine. 
 
Schéma III- 14 : Synthèse de l’énantiomère du composé JMV4967 
Le composé 10 a fait l’objet d’un test d’inhibition enzymatique, et les résultats 
montrent qu’il a un faible effet inhibiteur sur la KLK7 (IC50 = 95,9 ± 1,7 µM) comparé au 
JMV4967 qui a un effet inhibiteur modéré (IC50 = 57,0 ± 1,0 µM). Ces résultats semblent 
indiquer que la configuration (S) est importante dans cette série de composés pour conserver 
une activité inhibitrice. Compte tenu de cette observation, les autres modulations ont été 
effectuées en conservant la configuration (S).  
Les modifications apportées au sommet 2 du cycle diazépinique seront tout d’abord 
décrites. 
II.4.1. Étude de la position 2 
Des premiers travaux menés au laboratoire, il ressort que les composés qui présentent 
un intérêt dans l’inhibition de la KLK7, sont ceux qui possèdent un noyau aromatique sur le 
sommet 2 du cycle diazépinique. D’autre part, les substituants les plus intéressants sur ce 
noyau sont des groupes méthoxy et méthyle. C’est donc en toute logique que nous avons été 
amenés à synthétiser, dans un premier temps, des composés portant au sommet 2 des noyaux 
aromatiques diversement substitués par un groupe méthoxy ou méthyle. En parallèle, nous 
avons envisagé d’introduire des résidus phényle, benzyle ou phénétyle pour étudier 
l’influence de la longueur du bras espaceur sur cette position du cycle diazépinique. Nous 
avons également envisagé d’introduire des hétérocycles en vue d’étudier l’influence de la 
nature du noyau aromatique.  
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II.4.1.1. Obtention des composés 
La synthèse consiste à engager les dérivés C3-acyles-IP 6 dans une réaction tandem de 
condensation avec des aldéhydes, et d’oxydation avec une solution d’iode et de tétraacétate de 
plomb dans du chloroforme comme décrit précédemment (Cf. synthèse de l’énantiomère du 
JMV4967, page précédente). Pour l’étude de la position 2, nous avons décidé de conserver le 
groupe benzyle en position 4 du cycle diazépinique, possédant une stéréochimie (S). Pour ce 
faire, les composés cibles ont été synthétisés à partir de l’intermédiaire diamine 6a, en 
utilisant les aldéhydes commerciaux convenables. Une série d’aldéhydes aliphatiques, 
aromatiques ou hétéro-aromatiques a ainsi été sélectionnée. Cela a permis d’accéder à des 
dérivés portant au sommet 2, un groupe alkyle ou des noyaux (hétéro)aromatiques substitués 
ou non par des groupes halogéno, méthoxy ou méthyle. Les résultats sont rapportés dans le 
Tableau III- 6. 
 
Schéma III- 15 : Introduction de groupes aliphatiques ou hétéroaromatiques en position 2   
 
Composé R Rdt (%) 
11a CH2CH(CH3)2 22 
11b Ph 53 
11c p-NO2C6H4 77 
11d p-BrC6H4 82
 
11e 3-pyridinyle 85 
11f 2,4-diMeC6H3 65 
11g o-OMeC6H4 72 
11h m-OMeC6H4 94 
11i 2,5-diOMeC6H3 97 
11j 3,4-diOMeC6H3 77 
11k 3,4,5-triOMeC6H2 59 
Tableau III- 6 : Analogues du JMV4967 issus de la modulation du sommet 2 
Des dérivés phénoliques et polyphénoliques ont été également synthétisés. 
Chimiquement, il est possible d’accéder à ces composés à partir de leurs analogues méthoxy 
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par simple déméthylation. Les composés 12a-d ont ainsi pu être isolés avec des rendements 
allant de 24 à 81%, par traitement des dérivés 11g-i et 11k avec une solution molaire de 
tribromure de bore (BBr3) dans du dichlorométhane (Schéma III- 16). 
 
Schéma III- 16 : Synthèse des dérivés (poly)phénoliques 
 
Composé R Rdt (%) 
12a o-HO-C6H4 81 
12b m-HO-C6H4 45 
12c 2,5- diHO-C6H3 79 
12d 3,4,5-triHO-C6H2 24 
Tableau III- 7 : Dérivés (poly)phénoliques obtenus 
Pour étudier l’influence de la longueur du bras espaceur au sommet 2 sur l’activité 
inhibitrice, l’introduction d’un bras carboné à n=1 ou n=2 carbones,  entre le noyau 
aromatique et le noyau diazépine (groupes benzyle et phénétyle), a été envisagée. Ainsi, la 
condensation de la diamine 6a a été étudiée avec le phénylacétaldéhyde et l’hydrocinnamal-
déhyde. Malheureusement, les essais avec ces deux aldéhydes n’ont pas permis d’isoler les 
composés désirés à l’état pur. Par exemple, la cyclisation de la diamine 6a et 
l’hydrocinnamaldéhyde conduit bien à la conversion totale du composé diamine 6a 
(déterminé par suivi CCM). Cependant, lors de l’étape d’oxydation, la disparition des aminals 
intermédiaires et la formation du dérivé 11l s’accompagnent d’un composé possédant une 
masse [M+H]+ de 393, pouvant correspondre à un produit de suroxydation du cycle 
diazépinique (composé 13). Un allongement du temps de réaction ou l’utilisation d’un autre 
système oxydant (I2/K2CO3 à chaud) ne permet pas de supprimer le composé 6a, et conduit à 
une augmentation de la proportion en dérivé suroxydé 13.  
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Schéma III- 17 : Essai d’introduction d’un bras espaceur en position 2 
Les différentes tentatives de purification chromatographiques (soit en phase normale, 
soit en phase inverse) n’ont pas permis d’isoler le composé 11l à l’état pur, le composé 11l se 
dégradant au cours des purifications successives.  
Même si les dérivés alkyles semblent difficiles à obtenir, une série de composés 1,3-
diazépiniques possédant un noyau aromatique en 2 ont pu être synthétisés. Ces composés, 
issus de la modulation du sommet 2, ont ensuite été évalués quant à leur capacité à inhiber la 
KLK7. Ils ont également été testés sur les KLK5, 8 et 14 pour déterminer leur sélectivité. 
II.4.1.2. Étude de l’activité enzymatique 
Le pouvoir inhibiteur des composés et le mécanisme d’inhibition de l’activité 
enzymatique ont été ensuite déterminés.  
Ø Quantification des effets inhibiteurs 
Un premier criblage des composés a été effectué, à 50 µM,  sur les KLK 5, 7, 8 et 14. 
A l’issue de ce criblage, les activités des KLK 5, 8 et 14 ont été très peu affectées (inhibition 
< 30%). Nous pouvons donc considérer que ces composés sont dépourvus d'activité envers 
ces kallicréines. 
Les meilleurs résultats d'inhibition ont été obtenus vis-à-vis de la kallikréine 7. Le 
pouvoir inhibiteur des composés sur cette enzyme, a alors été quantifié par la détermination 
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des concentrations inhibitrices à 50% (IC50). Les valeurs des IC50 des composés sur la KLK7 
sont rapportées dans le Tableau III- 8. La courbe d’inhibition obtenue a permis de calculer 
l’IC50 selon la formule suivante :  
% d’inhibition = 100 x [I] / (IC50 + [I]) 
 
Composé R IC50 (µM) (KLK7) 
11a CH2CH(CH3)2 ni 
11b Ph ni 
11c p-NO2C6H4 ni 
11d p-BrC6H4 ni
 
11e 3-pyridinyle ni 
11f 2,4-diMeC6H3 83,9 ± 1,7 
11g o-MeOC6H4 98,9 ± 10,2 
11h m-MeOC6H4 ni 
11i 2,5-diMeOC6H3 80,9 ± 2,5 
11j (JMV5046) 3,4-diMeOC6H3 33,5 ± 1,5 
11k 3,4,5-triMeOC6H2 55,7 ± 2,3 
12a o-HO-C6H4 ni 
12b m-HO-C6H4 124,8 ± 1,4 
12c 2,5- diHO-C6H3 ni 
12d 3,4,5-triHO-C6H2 ni 
Tableau III- 8 : IC50 sur la KLK7 des composés 11a-k et 12a-b après 15 minutes d’incubation à 37°C et à pH 8,0  
ni = non inhibition [IC50>200 µM (<30% inhibition à 50 µM)]  
Les meilleurs inhibiteurs sont les composés 11j et 11k qui possèdent des IC50 de 33,5 
± 1,5 µM et 55,7 ± 2,3 µM respectivement. Le remplacement du noyau aromatique par un 
substituant aliphatique (composé 11a) entraîne une perte d’inhibition.  L’introduction d’un 
groupe phényle ou 3-pyridinyle supprime aussi l’action inhibitrice (composés 11b et 11e).  
L’introduction d’un groupement électroattracteur en position para du noyau phényle 
(composé 11c et 11d) est également préjudiciable à l’activité. Lors du premier criblage, il a 
été observé que le pouvoir inhibiteur est conservé lorsqu’un groupe para-méthoxy- ou para-
méthylphényle est présent sur le sommet 2 du cycle diazépinique (Cf. Tableau III-1, composés 
JMV4912 et JMV4968), bien que l’activité reste plus faible que celle du JMV4967 (IC50  70 
µM).  Cette observation nous a conduits à explorer des composés portant en position 2 du 
cycle diazépine, des groupes méthylphényle ou méthoxyphényle. Dans la série « méthyle », le 
dérivé portant un groupe 2,4-diméthylphényle (composé 11f) a montré une faible inhibition 
comparée aux dérivés monométhyles correspondants (JMV4967 et JMV4968). Dans la série 
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« méthoxy », le dérivé meta-méthoxyphényle (composé 11h) s’est révélé inactif. Une certaine 
inhibition a été notée pour les dérivés ortho-méthoxy-, 2,5-diméthoxy- et 3,4,5-
triméthoxyphényle (composés 11g, 11i et 11k). Le meilleur résultat a été obtenu avec le 
dérivé 3,4-diméthoxyphényle 11j, qui a montré le plus grand pouvoir inhibiteur (IC50 = 33,5 
µM).  
Contrairement aux dérivés méthoxy qui montrent une certaine capacité inhibitrice, les 
dérivés (poly)phénoliques correspondants étaient totalement inactifs (composés 12a-d). Ces 
résultats suggèrent qu’un ou plusieurs groupes méthoxy pourraient participer, en tant 
qu'accepteur de liaisons hydrogène, à l'interaction du composé dans le site actif de la KLK7.  
La courbe d’inhibition de la KLK7 par le meilleur inhibiteur de cette série, le composé 
11j que nous désignerons JMV5046 pour la suite, est représentée dans la Figure III- 5.  
 
Figure III- 5 : Courbe IC50 de la KLK7 par le JMV5046 
Le JMV5046 a alors fait l’objet d’études biochimiques plus approfondies, afin de 
déterminer son mécanisme d’action. 
Ø Détermination du mécanisme d’inhibition  
Tout d’abord, nous avons cherché à savoir si l’inhibition observée était réversible ou 
non. Pour ce faire, la méthode de dilution qui consiste à diluer fortement le complexe enzyme-
inhibiteur (par un facteur 40 par exemple) a été utilisée. La concentration de l’inhibiteur est 
choisie de manière que l’enzyme soit inhibée à plus de 50% avant dilution, et à moins de 5% 
après dilution. Ainsi, une haute dilution du complexe KLK7-JMV5046 a permis de restituer 
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plus de 90% de l’activité enzymatique initiale (Figure III- 6). Ce résultat est en accord avec le 
comportement d’un inhibiteur réversible.  
 
Figure III- 6 : Réversibilité de l’inhibition de la KLK7 par le JMV5046 
En Vert : activité de la KLK7 en absence d’inhibiteur ; en rouge : activité de la KLK7 mesurée après 15 minutes 
d’incubation avec le JMV5046 ; en noir : activité de la KLK7 restituée à plus de 90% après dilution du 
complexe KLK7-JMV5046. 
Ensuite, le caractère compétitif ou non de cette inhibition a été déterminé en étudiant 
l’évolution de deux paramètres importants en cinétique enzymatique : la vitesse maximale 
(Vmax) de la réaction enzymatique, et la constante de Michaelis-Menten apparente (Km). Parmi 
les méthodes graphiques qui existent, celle de Lineweaver et Burk a été utilisée.  
La méthode de Lineweaver-Burk est une méthode de représentation graphique de 
l’inverse de la vitesse de la réaction en fonction de l’inverse de la concentration en substrat 
selon l’équation suivante : 
 
Vmax = vitesse maximale de la réaction enzymatique ; [S] = concentration du substrat ;  
Km = constante de Michaelis-Menten. Ki = constante de dissociation du complexe E·I. 
 
 Cette représentation graphique, appelée également « représentation en double-
inverses » permet de distinguer un inhibiteur compétitif d’un inhibiteur incompétitif, non 
compétitif ou mixte. Dans le cas d’une inhibition compétitive, les droites obtenues pour des 
concentrations croissantes d’inhibiteurs, se croisent en un seul point sur l’axe des ordonnées.  
Ainsi, pour le JMV5046, la représentation de Lineweaver-Burk a montré que la vitesse 
de la réaction enzymatique (Vmax) reste inchangée pour des concentrations croissantes 
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d’inhibiteur, tandis que les valeurs des Km augmentent. Ceci met en évidence le caractère 
compétitif de l’inhibiteur JMV5046, vis-à-vis du substrat au niveau du site actif (Figure III- 
7A). Une saturation de l’enzyme en substrat permet donc de lever l’effet inhibiteur exercé. 
Cela est confirmé par la tendance à la hausse des  IC50 obtenues pour des concentrations 
croissantes de substrat (Figure III- 7B). 
 
Figure III- 7 : Analyse de la compétitivité du JMV5046 vis-à-vis du substrat au niveau du site actif de la KLK7. 
A- Représentation en double-inverse de Lineweaver-Burk pour des concentrations croissantes d’inhibiteur 
JMV5046 (0 à 50µM) et de substrat (Suc-LLVY-AMC : 10 à 40µM). B- Évolution des IC50 de JMV5046 en 
fonction de la concentration en substrat. 
 
La constante d’affinité (Ki) du JMV5046 pour la KLK7 a été également déterminée et 
nous avons noté une valeur de Ki = 27 ± 1,8 µM. L’activité du JMV5046 a été évaluée sur 
trois autres kallicréines tissulaires humaines (KLK5, KLK8 et KLK14). Aucune inhibition 
significative n’a été observée à une concentration de 50 µM, faisant alors de ce composé un 
inhibiteur sélectif de la KLK7.  
Molécule       Inhibition  %  (50 µM)    IC50 (µM) 
 
KLK5 KLK8 KLK14 KLK7 KLK7 
JMV5046 15 16 18 70 33,5 (±1,5) 
Tableau III- 9 : Sélectivité du composé JMV5046 envers la KLK7 
En vue de mieux préciser les interactions entre la KLK7 et le JMV5046, une étude de 
modélisation moléculaire a été effectuée.  
Ø Étude des bases structurales de l’inhibition de la KLK7 par le JMV5046  
Nous avons réalisé une étude comparative de modélisation moléculaire par docking in 
silico des complexes KLK7-JMV5046 et KLK7-composé 11h afin de proposer des bases 
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structurales pour l’inhibition, en utilisant Molegro Virtual Docker et la structure PDB 2QXH. 
Le composé 11h est l’une des molécules inactives sur la KLK7 (IC50 > 200 µM). C’est un 
dérivé monométhoxyphényle (position meta) contrairement au JMV5046 qui est un dérivé 
3,4-diméthoxyphényle. La meilleure pose pour chaque complexe est représentée dans la 
Figure III- 8.  
 
 
 
Figure III- 8 : Docking in silico des composés JMV5046 et 11h avec la KLK7 
 A- Fixation du JMV5046 (bâtonnets jaunes) au sein de la KLK7 (représentation électrostatique de 
surface). B- Vue agrandie du positionnement de JMV5046 (bâtonnets en gris, atomes d’oxygène en rouge, 
atomes d’azote en bleu) dans les poches S1’, S1 et S2. C- Résidus proches (bâtonnets, carbones en gris) de 
JMV5046 (bâtonnets, carbones en vert). D- Liaisons hydrogène (pointillés noirs) établis entre les résidus 
Asn189, Gly193, Ser195 et le JMV5046 (à gauche) et les résidus Gly193, Ser195 et le composé 11h (à droite). 
E- Schémas des topologies de fixation du JMV5046 (à gauche) et du composé 11h (à droite) dans les poches du 
site actif. 
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Les composés JMV5046 et 11h occupent le site actif de la KLK7 en positionnant le 
motif imidazopyridine dans la poche S1’, et le cycle diazépinone dans la poche S1 selon la 
nomenclature de Schechter et Berger (Cf. partie I, section I.2.1.). Le groupe benzyle se 
localise dans la poche S2. On observe que les deux atomes d’azote du motif IP peuvent établir 
des liaisons hydrogène avec les résidus sérine 195 et glycine 193 du site catalytique de la 
KLK7 (distance d'environ 3Å). A la différence du composé 11h, le JMV5046 peut établir une 
liaison hydrogène supplémentaire entre l’asparagine Asn189 de la poche S1 et l’oxygène de 
son second groupement méthoxy (distance de 3,1Å). Cette différence d’interaction pourrait 
expliquer les différences d’inhibition de la KLK7 enregistrées pour ces 2 composés. 
Ø Conclusion 
La modulation de la position 2 du cycle diazépinone a conduit au développement 
d’une librairie de 16 composés isolés avec de bons rendements. Toutefois, les tentatives 
d’introduction de bras espaceurs sur ce sommet ont échoué.  
Le remplacement du noyau aromatique par un groupe aliphatique supprime l’activité 
inhibitrice. Le pouvoir inhibiteur est préservé lorsqu’un groupement méthoxy ou méthyle est 
présent en para du noyau phényle avec une certaine préférence pour le groupe méthoxy. 
L’étude du sommet 2 a permis la découverte d’un composé, le JMV5046, plus actif que le hit 
initial (JMV4967).  
 
Schéma III- 18 : Optimisation de la position 2 du cycle diazépine 
Tout comme le hit initial, le JMV5046 est un inhibiteur réversible compétitif de la 
KLK7. D’autre part, ce composé s’est révélé inactif sur d’autres kallicréines humaines 
(KLK5, KLK8 et KLK14), mettant ainsi en évidence son caractère sélectif à l’égard de la 
KLK7. Ce résultat encourageant nous a poussés à explorer les autres positions du cycle 
diazépinique, en maintenant fixe le sommet 2 du cycle (groupe 2-méthylphényle ou 3,4-
diméthoxyphényle). L’étude de la position 4 est présentée dans le chapitre suivant. 
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II.4.2. Étude de la position 4 
Les composés JMV4967 et JMV5046 sont des dérivés de la phénylalanine, possédant 
donc un groupe benzyle en position 4 du cycle diazépinique. Le but de cette étude est de 
remplacer ce groupe benzyle par des résidus alkyles ou aryles fonctionnalisés ou non.  
 
Schéma III- 19 : Modulation de la position 4 
Cette modulation devrait permettre d’identifier quel type de substituant est toléré en 
position 4. Dans un premier temps, la longueur du bras espaceur, reliant le noyau aromatique 
au cycle diazépine, a été étudiée. Dans un second temps, la suppression du noyau aromatique 
a été envisagée. Puis, l’influence de l’encombrement stérique a été prise en compte. Enfin, 
l’introduction d’un résidu 4-hydroxybenzyle à la place d’un benzyle a été réalisée.  
II.4.2.1. Synthèse des composés 
  Contrairement à l’étude de la position 2 où la modulation dépend du choix de 
l’aldéhyde utilisé lors de la cyclisation de l’intermédiaire, l’introduction d’une diversité en 
position 4 dépend de l’acide aminé utilisé pour l’étape d’acylation de la 2-amino-IP.  
§ Influence de la longueur du bras espaceur  
L’étude de l’influence de la longueur du bras espaceur entre le noyau aromatique et le 
cycle diazépine (Schéma III- 20), nous a conduits à utiliser la phénylglycine (n=0) et la sérine 
protégée par un groupement benzyle (Boc-Ser(Bn)-OH) comme donneur d’acyle (n=3).  
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Schéma III- 20 : Étude de la longueur du bras espaceur 
Afin d’obtenir ces composés, la 2-amino-IP a été successivement acylée par la Boc-
Phénylglycine (n=0, composé 5r) et par la Boc-sérine protégée sous forme O-benzyle (n=3, 
composé 5n), comme décrit dans la section II.2. (Partie III du manuscrit). Après déprotection 
du groupement "Boc" en milieu acide, les diamines correspondantes 6r et 6n ont été cyclisées 
en présence d’ortho-tolualdéhyde ou de 3,4-diméthoxybenzaldéhyde, puis oxydées.  
Ainsi, à partir du composé 5n, les dérivés de la sérine (13a et 13b) ont été isolés après 
purification par chromatographie sur gel d’alumine, avec des rendements de 31 et 47% 
respectivement. 
 
Composé R2 Rdt (%) 
13a 2-Me-C6H4 31 
13b 3,4-diMeO-C6H3 47 
Schéma III- 21 : Synthèse des composés 13a-b 
Dans le cas du composé 6r, dérivé de la phénylglycine, on observe la formation de 
deux composés lors de la réaction de cyclisation/oxydation en présence d’ortho-tolualdéhyde 
(Schéma III- 22). En effet, l’analyse LC-MS du brut réactionnel révèle la présence du 
composé mono-oxydé 13c désiré et d’un second produit dont la masse correspond à celle du 
composé di-oxydé 13c’. Les tentatives pour séparer les deux composés par colonne 
chromatographique sur gel d’alumine non pas été concluantes. L’utilisation d’un autre agent 
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oxydant, la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), en vue de limiter la 
suroxydation n’a pas permis d’améliorer le résultat observé.  
 
Schéma III- 22 : Essais d’obtention du composé cyclique 13c avec le dérivé de la Phénylglycine 
[Ox] = Oxydant (I2/Pb(OAc)4 ou DDQ) 
Puisque le produit di-oxydé est détecté en HPLC de façon non négligeable (40%), 
l’hypothèse, selon laquelle une oxydation plus poussée permettrait d’obtenir uniquement le 
composé de double oxydation, a été émise. Malheureusement, le produit mono-oxydé 13c n’a 
pas pu être converti totalement, même après 72h de réaction, pour obtenir uniquement le 
composé di-oxydé 13c’.  
Cette différence de réactivité entre les composés portant un substituant benzylique 
(dérivés de la phénylalanine) et celui portant un résidu phényle en position 4 du cycle 
diazépinique (dérivé de la phénylglycine) pourrait s’expliquer par une différence de densité 
électronique en position 4 du cycle diazépinique. En effet, la présence du noyau phényle 
pourrait augmenter la densité électronique du sommet 4 du cycle diazépinique, facilitant son 
oxydation et de ce fait l’introduction de l’insaturation au niveau de la liaison N3-C4 de la 
diazépinone. 
 
§ Suppression du noyau aromatique : le noyau benzyle initialement présent dans le 
JMV5046 a été remplacé par un groupe méthyle ou hydroxyméthyle.  
 
Schéma III- 23 : Étude de la suppression du noyau aromatique 
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Dans le cas du dérivé méthylé, la 2-amino-IP a été acylée par de la Boc-Ala-OH 
(composé 5b). Après déprotection du groupement Boc en milieu acide, la diamine 
correspondante 6b a été cyclisée en présence d’ortho-tolualdéhyde ou de 3,4-
diméthoxybenzaldéhyde, pour fournir, après purification chromatographique, les composés 
13d et 13e avec des rendements faibles de 8 et 6% respectivement.  
 
Composé R2 Rdt (%) 
13d 2-Me-C6H4 8 
13e 3,4-diMeO-C6H3 6 
Schéma III- 24 : Synthèse des composés 13d-e 
Le dérivé hydroxyméthyle 14 a été obtenu à partir du dérivé de la sérine O-benzyle 
13b après déprotection par une solution d’acide bromhydrique dans l’acide acétique, avec un 
rendement de 93%. 
 
Schéma III- 25 : Synthèse du composé 14 
§ Encombrement stérique 
Pour introduire de l'encombrement stérique sur la position 4 du cycle diazépinique, un 
groupement 1-naphtyle ou un groupement 4-benzyloxybenzyle a été introduit en position 4 de 
la diazépine. Pour ce faire, la 1-naphtylalanine protégée (Boc-1-Nal-OH) et le dérivé de la 
tyrosine O-benzyle ont été utilisés comme donneur d’acyle, afin d’obtenir les dérivés 5o et 
5q. Après déprotection en milieu acide, les diamines correspondantes 6o et 6q ont été mises 
en présence de l’ortho-tolualdéhyde ou du 3,4-diméthoxybenzaldéhyde, pour réaliser l’étape 
de cyclisation/oxydation. Les dérivés 13f et 13g ainsi obtenus, ont été isolés avec des 
rendements de 45 et 65% respectivement. 
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Composé R1 R2 Rdt (%) 
13f (S)-CH2-(1-naphthyl) 2-Me-C6H4 45 
13g (S)-CH2-pC6H4OBn 3,4-diMeO-C6H3 65 
Schéma III- 26 : Synthèse des composés 13f-g 
§ Remplacement du benzyle par un 4-hydroxybenzyle 
Enfin, la dernière modulation étudiée pour la position 4 du cycle diazépinique, a 
consisté à remplacer le noyau benzyle du composé JMV5046 (chaine latérale de la 
phénylalanine), par un groupement 4-hydroxybenzyle, chaine latérale de la tyrosine (composé 
15). Ce composé a été synthétisé à partir du composé protégé 13g, par traitement de ce dernier 
par un mélange d’acide bromhydrique et d’acide acétique. 
 
Schéma III- 27 : Synthèse du composé 15 
L’ensemble des composés issus de la modulation de la position 4 ont ensuite été testés 
pour déterminer leur capacité à inhiber la KLK7. 
II.4.2.2. Étude de l’activité enzymatique des composés 
L’étude de l’activité enzymatique a été réalisée dans les mêmes conditions que 
précédemment. Aucune molécule n’a montré une inhibition significative sur la KLK7 (IC50 > 
200 µM).  
Le remplacement du groupe benzyle par un groupe méthyle (composés 13d et 13e) ou 
hydroxyméthyle (composé 14) entraîne une perte totale de l’activité inhibitrice. Ce résultat 
semble indiquer que la présence d’un groupe aromatique en position 4 est important pour 
interagir avec l’enzyme cible. L'introduction de groupements encombrants dans cette position 
n’est pas favorable à l’interaction, comme l’indique l’absence d’inhibition observée pour les 
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composés 1-naphtyle 13f et 4-benzylhydroxybenzyle 13g. D’autre part, une courte élongation 
de la chaine (composé 13a et 13b) supprime le pouvoir inhibiteur. L’introduction d’un groupe 
para-hydroxybenzyle conduit également à un composé inactif (composé 15).  
D’après les expériences de docking réalisées avec le composé JMV5046, le noyau 
benzyle occupe la poche S2 du site actif de la KLK7. Cette poche possède une spécificité 
envers les résidus Tyrosine, suivi des résidus hydrophobes de taille moyenne Leu, Nle, Thr, 
Met, Phe (Cf. Partie I, Section. IV.4.). Cette préférence pour le résidu benzyle semble donc en 
accord avec la spécificité de substrat de la KLK7, même si la perte d’activité obtenue avec le 
dérivé 4-hydroxybenzyle, correspondant à la chaine latérale de la tyrosine, semble plus 
surprenante. 
Ces résultats suggèrent qu’aucune modification n’est tolérée en position 4 et qu’un 
groupe benzyle est crucial à l’inhibition de la KLK7. 
 
Ø Conclusion 
La modulation du sommet 4 a conduit à la synthèse de huit composés qui se sont 
révélés tous inactifs à l’égard de la KLK7. Les résultats suggèrent que le groupe benzyle reste 
le substituant indispensable pour cette position du cycle diazépinique. Sur la base des résultats 
obtenus à ce stade de l’étude, les substituants favorables à l’interaction avec la KLK7 sont : 
- un groupe benzyle en position 4 de configuration S ; 
- un groupe o-méthylphényle ou 3,4-diméthoxyphényle en position 2. 
Le JMV5046 reste ainsi le meilleur inhibiteur identifié à ce stade, pour la modulation 
des sommets 3 et 5 du cycle diazépinique. 
II.4.3. Étude des positions 3 et 5 
D’après les résultats de docking obtenus avec le composé JMV5046 (Cf. Figure III- 8), 
le NH en position 3 et le carbonyle en position 5 du cycle diazépinique ne semblent pas 
participer aux interactions entre l’inhibiteur et le site actif de KLK7 par l’établissement de 
liaisons hydrogène. Une modulation de ces deux sommets est alors envisageable. Pour 
moduler le sommet 3, nous avons décidé d'effectuer une alkylation pour accéder aux 
composés 16. La modulation de la position 5 a consisté en la réduction du groupe carbonyle 
en hydroxyle (composé 17).  
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Figure III- 9 : Structures des composés cibles pour l’étude des positions 3 et 5 
II.4.3.1. Synthèse du composé 16 
Deux voies de synthèse peuvent potentiellement conduire aux dérivés N3-alkylés 16. 
La synthèse de ces composés  peut être envisagée à partir du composé cyclique 11j par N-
alkylation directe (voie I, Schéma III- 28). Cette approche offre l’avantage de pouvoir 
diversifier facilement la position 3 du cycle diazépine en utilisant divers halogénures d’alkyle. 
Une seconde voie consiste à introduire le reste alkyle en amont de la cyclisation  (voie II). 
Dans ce cas, l’intermédiaire C-acylé et N-alkylé peut être obtenu à partir du dérivé diamine 6a 
par amination réductrice (voie a). Cette voie offre également l’avantage de pouvoir diversifier 
facilement la position 3 en utilisant divers aldéhydes. Enfin, une autre approche consiste à 
réaliser l’acylation régiosélective de la 2-aminoIP en utilisant un acide aminé, portant déjà le 
reste alkyle. L’introduction d’un reste méthyle sur l'azote 3 du cycle diazépinique a été 
initialement entreprise. 
 
Schéma III- 28 : Approche rétro-synthétique pour accéder aux dérivés N-alkylés 16 
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Ø Synthèse du composé 16 selon la voie I : N-méthylation directe du composé 11j  
Une réaction de N-méthylation nécessite une étape préalable de déprotonation de 
l’amine avec une base. Les premiers essais de N-méthylation du composé 11j ont été effectués 
en utilisant l’hydrure de sodium (NaH) comme agent de déprotonation (1.1 équivalent), et 
l’iodométhane comme agent de méthylation (2 équivalents). Dans ces conditions, le produit 
désiré n'est pas formé. L’ajout de plusieurs équivalents supplémentaires de réactifs (NaH,  
CH3I) dans le milieu réactionnel et une agitation pendant plusieurs heures (48 h) à 
température ambiante, n’ont pas permis d’amorcer la méthylation.  Seul le produit de départ 
est détecté. 
L’hydrure de sodium a donc été remplacé par le tert-butylate de sodium (tBuONa)  
(1.1 équivalent) pour réaliser un autre essai en utilisant deux équivalents d’iodométhane. La 
réaction est maintenue sous agitation pendant 16 heures à température ambiante. Dans ces 
conditions expérimentales, un dérivé N-méthylé se forme mais s’accompagne d’autres 
composés (Schéma III- 29). Il est finalement isolé avec un rendement de 31% après 
purification par colonne chromatographique.  
 
Schéma III- 29 : N-Méthylation du composé cyclique 11j 
L’analyse LC-MS du produit révèle la présence d’un ion moléculaire de rapport masse 
sur charge (m/z) égal à 441 correspondant à la masse du composé attendu. Cependant, une 
analyse RMN du proton réalisée sur le produit montre, en plus des signaux correspondant au 
produit attendu, l’existence d’impuretés non détectées par LC-MS. Une purification 
supplémentaire par chromatographie n'a pas permis d'améliorer la pureté du composé. La  
N-méthylation n’ayant pas permis d’obtenir le composé 16 avec une pureté satisfaisante, sa 
synthèse a été envisagée selon la voie II.  
 
 
  
151 
 
Ø Synthèse à partir de l’intermédiaire C-acylé et N-méthylé (Voie II) 
Cette approche consiste à condenser l’intermédiaire C-acylé N-méthylé avec le 3,4-
diméthoxybenzaldéhyde et à oxyder in situ l'aminal résultant. Cela nécessite de synthétiser au 
préalable cet intermédiaire. Deux stratégies de synthèse de ce composé sont possibles. 
 Obtention de l'intermédiaire 6p par amination réductrice (voie a) 
L’amination réductrice, connue également sous le nom d’alkylation réductrice est une 
réaction dans laquelle un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone) est converti en amine via un 
intermédiaire imine. Cette approche permet d’envisager facilement l’introduction à partir du 
synthon diamine 6a de diverses chaines alkyles. 
Pour accéder à l’intermédiaire diamine monométhylée 6p, nous avons fait réagir le 
composé 6a avec le formaldéhyde dans l'acétonitrile. Ensuite, sans isoler l’imine résultante, 
nous avons procédé à sa réduction en ajoutant du cyanoborohydrure de sodium  (NaBH3CN) 
dans le milieu réactionnel. La réaction a été suivie par HPLC. Une analyse LC-MS réalisée 
sur le brut réactionnel indique la disparition du produit de départ et la formation du composé 
d'intérêt. Toutefois, il se forme également de nombreux produits secondaires que nous n'avons 
pas été en mesure d’identifier.  
 
Schéma III- 30 : Synthèse du composé 16 via amination réductrice 
Une purification par chromatographie sur gel d'alumine n’a pas permis de séparer le 
composé d'intérêt des produits secondaires. Le mélange a donc été utilisé tel quel pour tenter 
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une cyclisation avec le 3,4-diméthoxybenzaldéhyde suivie d’une oxydation in situ. L'analyse 
LC-MS montre bien la présence du produit d'intérêt. Toutefois, le composé oxydé n’a pu être 
séparé des impuretés. Cet échec pourrait s'expliquer par les difficultés de synthèse et de 
purification liées à la réaction d'amination réductrice.  
En vue de contourner ces problèmes, nous avons décidé d’introduire le groupement 
méthyle dès l’étape d’acylation régiosélective, en utilisant la Boc-N-méthylphénylalanine 
comme donneur d'acyle.  
Ø Obtention de l'intermédiaire 6p via une acylation régiosélective avec la Boc-N-
méthyl-Phénylalanine (voie b) 
La synthèse de l'intermédiaire 6p à partir de la 2-amino-IP est décrite dans le chapitre 
II.2. Le précurseur 5c est obtenu avec un rendement de 67% après purification 
chromatographique. La réaction entre le dérivé 6p, et le 3,4-diméthoxybenzaldéhyde a 
finalement permis d’aboutir au composé 16 avec un rendement de 54%.  
 
Schéma III- 31 : Synthèse du composé 16 à partir de l’intermédiaire N-méthyl-acyl-IP 
II.4.3.2. Synthèse du composé 17  
La réduction d’un groupe carbonyle implique l’adjonction d’un hydrure au carbone et 
celle d’un proton à l’oxygène. Le caractère électrophile du carbone est mis à profit lors de 
réductions à l’aide d’hydrures. Le borohydrure de sodium (NaBH4) et l’hydrure de lithium 
aluminium (LiAlH4) sont des exemples d’hydrures classiquement utilisés pour réduire les 
fonctions cétones en alcool. Les réactions de réduction de ce genre ont souvent lieu dans des 
solvants protiques tels que l’éthanol ou le méthanol.  
Dans le cas du compsé JMV5046, deux fonctions peuvent être potentiellement 
réduites : la fonction cétone et la fonction pseudo-amidine du cycle diazépinique. Dans le 
cadre de cette étude, nous avons choisi d'utiliser le méthanol comme solvant protique et le 
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NaBH4 comme donneur d’hydrure, en raison de la plus grande sélectivité de ce réactif envers 
les cétones comparée à l’hydrure de lithium aluminium. La réaction a été réalisée par ajout 
progressif de 3 équivalents de NaBH4 à 0°C. Le milieu réactionnel est ensuite agité à 
température ambiante pendant 1 heure supplémentaire. L’analyse HPLC montre une 
conversion d’environ 80% du produit de départ et la présence de plusieurs impuretés (environ 
10%). La réaction a été cependant stoppée sans atteindre son terme, par l’ajout d’une solution 
aqueuse de chlorure d’ammonium.  En effet, un temps de réaction plus long conduit à une 
augmentation de la proportion en produits secondaires. 
 
Schéma III- 32 : Essai de réduction de réduction du composé JMV5046 
Une analyse LC/MS du brut révèle la présence du composé d’intérêt [M+H]+ = 429 et 
de deux produits secondaires : [M+H]+ = 431 et  [M+H]+ = 281.  
 
Schéma III- 33 : Hypothèse de formation des produits secondaires au cours de la réduction par NaBH4 
Le produit de rapport m/z 431 pourrait être issu de la double réduction de la liaison 
C=N du cycle diazépine et de la fonction cétone (composé 18). Le composé de rapport m/z 
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281, qui pourrait correspondre à l’intermédiaire diamine 6a, proviendrait d’une réduction 
préalable de cette même liaison C=N suivie d’une ouverture du cycle sans réduction de la 
fonction cétone (Schéma III- 33).  
Le produit désiré est isolé après purification par colonne chromatographique sur gel 
d’alumine avec un rendement de 15%. Ce résultat semble indiquer que le nombre 
d’équivalents de NaBH4 utilisé dès le départ pourrait avoir une influence sur l’efficacité de la 
réduction et que cette réaction pourrait être optimisée. L’analyse RMN 1H indique que le 
produit 17 correspond au mélange de diastéréoisomères dans un ratio 50/50. 
II.4.3.3. Étude de l’activité enzymatique  
L’activité inhibitrice des composés 16 et 17 a été évaluée dans les conditions 
habituelles de cinétique. Aucun des deux composés n’a permis d’avoir une inhibition 
significative de la KLK7, suggérant ainsi que le NH et le groupe carbonyle pourraient, soit 
participer à des liaisons hydrogène dans le site actif, contrairement à ce que le docking 
prévoit, soit modifier la géométrie du cycle diazépinique et perturber par conséquent 
l'interaction avec l'enzyme. 
La synthèse des composés de la série 3 a été envisagée, pour accéder à des composés 
plus flexibles que les dérivés diazépinones.  
II.5. Étude de la série 3 : dérivés "amides" 
Les dérivés ouverts de type « amides » possèdent une plus grande flexibilité 
contrairement aux dérivés diazépinones. Cette flexibilité structurale pourrait faciliter a priori 
leur positionnement dans la poche enzymatique et donner lieu à de meilleures interactions 
entre l’inhibiteur et la protéase.  
Par ailleurs, comme précédemment rapporté dans la section II-4-1, la synthèse de 
pyrido-imidazo-1,3-diazépinones portant un reste benzyle ou phénétyle en position 2, reste 
difficile, en utilisant la réaction de cyclisation/oxydation d’une diamine en présence 
d’aldéhydes aliphatiques. Ceci constitue donc une limite pour poursuivre les études de 
relation structure activité de ces composés. Les composés ouverts pourraient alors servir de 
précurseurs pour accéder à des IP-diazépin-5-ones possédant en position 2 des chaines 
alkyles. 
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Nous présentons dans un premier temps l’obtention des dérivés ouverts. Ensuite, nous 
décrirons les voies de synthèse étudiées pour accéder aux composés IP-diazépin-5-ones à 
partir des dérivés ouverts. Enfin, l’étude de leur action inhibitrice sur la KLK7 sera détaillée. 
II.5.1. Synthèse des composés  
Tous les composés ont été synthétisés à partir de l’intermédiaire diamine 6a, en vue de 
conserver le groupe benzyle présent dans les composés JMV4967 et JMV5046. La diamine 6a 
est couplée avec différents acides commerciaux dans les conditions identiques à celles de la 
réaction  d'acylation régiosélective de la 2-aminoIP  (Schéma III- 34 et Tableau III- 1).  
 
Schéma III- 34 : Synthèse des composés 20a-i 
L’acide ortho-méthylbenzoïque et l’acide 3,4-diméthoxybenzoïque ont été 
successivement introduit sur la diamine 6a, afin de mimer les substituants présents sur les 
premiers hits (composés 20b et 20e). L’acide benzoïque, l’acide phénylacétique, l’acide 
cinnamique, et l’acide phénylpropionique ont été ensuite couplés à la diamine 6a, afin 
d’étudier l’influence de l’éloignement du noyau aromatique de la fonction amide (composés 
20a, 20c, 20d, 20i). Enfin, divers hétérocycles ont été introduits (composés 20f à 20h). 
L'avancement de la réaction est suivi par CCM d’alumine (éluant CH2Cl2/EtOH 99:1 
v/v). A la fin de la réaction, le mélange réactionnel est lavé avec une solution aqueuse saturée 
d’hygrogénocarbonate de sodium. Le brut est ensuite purifié par colonne chromatographique 
sur gel d’alumine (éluant CH2Cl2/EtOH 99:1 v/v) pour donner les composés 20a-i avec des 
rendements allant de 20 à 89% (Tableau III- 10). 
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Composé R Rdt (%) 
20a 
 
68 
20b 
 
76 
20c 
 
84 
20d 
 
20 
20e 
 
89 
20f 
 
53 
20g 
 
80 
20h 
 
88 
20i 
 
85 
Tableau III- 10 : Liste des dérivés "amides" synthétisés et rendements associés 
Comme nous l'avons observé précédemment lors des essais de carbonylation 
intramoléculaire (Cf. section II.3), l'acylation s'effectue sur l'amine portée par le résidu de la 
phénylalanine. La position d’acylation a été prouvée en faisant une analyse RMN. En effet, 
une expérience RMN HMBC 1H-13C du composé 20a met en évidence une corrélation 3J 
entre le proton  du résidu phénylalanine à 5,85 ppm et un carbone à 168.7 ppm 
correspondant au carbonyle de la fonction amide (Figure III- 10). Cette observation confirme 
que l'amine exocyclique est beaucoup moins réactive que l'amine du résidu de l'acide aminé. 
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Figure III- 10 : Spectre RMN 1H-13C HMBC  du composé 20a dans le CDCl3 
Outre leur intérêt en tant qu'inhibiteurs potentiels de KLK7, les dérivés amides 
peuvent également servir de composés de départ pour accéder après cyclisation aux 
diazépinones. 
II.5.2. Étude de la cyclisation des dérivés amides  
Pour accéder aux composés IP-diazépin-5ones, à partir des dérivés amide 20,  il faut 
envisager une attaque nucléophile intramoléculaire de l’amine exocyclique sur la fonction 
amide, comme l’illustre le schéma suivant.  
5
1
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Schéma III- 35 
La formation du cycle diazépinique selon cette approche nécessite que le carbone de la 
liaison amide soit appauvri en électrons. Or, la délocalisation du doublet de l’azote dans la 
liaison amide diminue le caractère électrophile du carbone amidique. Les méthodes de 
cyclisation que nous avons testées sont celles qui permettent d’augmenter le caractère 
électrophile du carbone de la liaison amide.  
a)   Cyclisation via la méthode de Bischler-Napieralski  
Cette méthode fut décrite par A. Bischler et B. Napieralski en 1893 pour la synthèse 
de dérivés isoquinoléines à partir de composés β-aryléthylamides (Schéma III- 36). La 
cyclisation de Bischler-Napieralski a été largement utilisée pour la synthèse d’alcaloïdes à 
noyau quinoléine ou de dérivés thiophènes. C’est une réaction de cyclo-déshydratation qui a 
lieu dans des solvants à reflux tels que le toluène ou le xylène. Elle implique une étape initiale 
de déshydratation de l’amide suivie de la cyclisation. Pour promouvoir la perte de l’oxygène 
du carbonyle, on utilise généralement des agents déshydratants tels que POCl3, P2O5, SOCl2, 
ZnCl2 anhydre.
288 Cette méthode fut également appliquée avec succès par Z. Zhu et al. pour la 
synthèse de dérivés 1,3-diazépines.289  
 
Schéma III- 36 : Exemple de synthèse de dérivés d’isoquinoléine et de 1,3-diazépine 
 par la méthode de Bischler-Napiralski 
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En vue d’appliquer cette méthode à la synthèse d’IP-diazépin-5-ones, nous nous 
sommes proposés de synthétiser le JMV4967 à partir du dérivé amide 20b. Le toluène a été  
utilisé comme solvant, et l’oxychlorure de phosphore (POCl3) comme agent de condensation. 
L’oxychlorure de phosphore permet de transformer la fonction amide en imidoylphosphate 
qui est un bon groupe partant. Il est à noter que ce réactif est susceptible de subir l’attaque de 
l’oxygène de l’amide mais aussi celle de l’amine exocyclique. Toutefois, le caractère 
hautement oxophile du phosphore devrait privilégier l’attaque de l’oxygène de l’amide par 
rapport à l’amine exocyclique et favoriser par conséquent la formation de l’imidoylphosphate. 
Cette transformation devrait augmenter l’électrophilie du carbone et favoriser la formation du 
cycle diazépinique via une attaque nucléophile de l’amine exocyclique.   
 
Schéma III- 37 : Mécanisme proposé pour la formation des IP-diazépin-5-ones 
 par la méthode de Bischler-Napieralski 
Le dérivé amide 20b a alors été traité par un excès de POCl3 (10 équiv.) dans le 
toluène. La réaction est maintenue à reflux pendant 24h, et suivie par CCM et HPLC-MS. 
Une très lente conversion du produit de départ a été notée. L’analyse LC-MS au bout de 24h 
de réaction indique la présence d’un ion moléculaire [M+H]+ = 399 (produit majoritaire), 
correspondant au produit de départ et d’un produit à l’état de traces dont la masse correspond 
à celle du composé d’intérêt ([M+H]+ = 381). L’ajout dans le milieu réactionnel de deux 
équivalents de POCl3 supplémentaires a permis de consommer entièrement le produit de 
départ. Toutefois, le composé majoritairement formé ne correspond pas au produit attendu 
mais à un composé de masse molaire égale à 627 g.mol-1. Le produit d’intérêt n’étant plus 
détecté qu'à l'état de traces, la réaction est finalement arrêtée. Après évaporation du solvant de 
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la réaction, le résidu est repris dans de l’eau et l’acide chlorhydrique généré au cours de la 
réaction est neutralisé avec du carbonate de potassium. Un solide vert est obtenu après 
extraction au chloroforme et élimination du solvant sous pression réduite. Une purification par 
colonne chromatographique sur gel d’alumine, avec comme système de solvants un mélange 
de DCM/EtOH (99 :1, v/v), a permis d’isoler le produit majoritaire de masse molaire égale à 
627 g.mol-1, avec un rendement de 47%.  
L'analyse RMN 1D et 2D montre la disparition de la fonction cétone, ainsi que du 
signal correspondant au CH  issu de la phénylalanine. De plus, on note la présence de deux 
singulets à 3,85 et 3,76 ppm intégrant chacun pour 2 protons et de 2 singulets à 2,59 et 2,54 
ppm intégrant chacun pour 3 protons. Ceci semble indiquer un réarrangement important dans 
la molécule avec présence de deux noyaux ortho-méthylphényle et disparition du couplage 
CH -CH2 benzylique. La présence de nombreux protons aromatiques rend difficile 
l'interprétation de cette zone du spectre. Il semble toutefois qu'un seul noyau imidazo- 
[1,2-a]pyridine soit présent. De plus, l'absence d'un doublet fortement déblindé, correspondant 
au H-5 des dérivés 3-acyl-IP, semble confirmer la disparition de la fonction cétone de la 
molécule. Une spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) réalisée sur l’ion parent ([M+H]+ 
= 628) donne un fragment de rapport m/z = 511 soit une différence de masse de 117 unités ne 
correspondant à aucune perte logique. Ces analyses n’ont pas permis d'identifier la structure 
du composé formé.  
Pour expliquer ce résultat, quelques hypothèses peuvent être émises. Il est bien établi 
que le caractère oxophile très marqué du phosphore constitue la force motrice de nombreuses 
réactions. Dans les dérivés IP « amides » de type 20, deux atomes d’oxygène peuvent 
potentiellement réagir sur l’oxychlorure de phosphore : l’oxygène de la fonction amide et 
celui de la fonction cétone. Le produit désiré devrait en principe s’obtenir via l’attaque de 
l’oxygène de l’amide selon la séquence réactionnelle décrite précédemment (Schéma III- 37). 
Nous avons évoqué précédemment, la réactivité particulière de type « ène-amine » de la  
2-aminoimidazopyridine, décrite dans notre laboratoire. En accord avec cette observation, une 
des hypothèses possibles est que la délocalisation du doublet de l’azote de l’amine 
exocyclique rendrait nucléophile l’oxygène de la cétone qui peut alors attaquer le POCl3 
comme l’illustre le Schéma III- 38. Cette réactivité pourrait expliquer l'absence de fonction 
cétone dans le produit issu de cette réaction, comme observé lors de l'analyse du spectre RMN 
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13C. On pourrait également imaginer une attaque de l’amine exocyclique sur l’oxychlorure de 
phosphore favorisant ainsi la formation de nombreux produits secondaires.  
 
Schéma III- 38 
La cyclisation par la méthode de Bischler-Napieralski n’ayant pas permis d’obtenir le 
dérivé cyclique, une autre technique de cyclisation a été explorée.  
b) Cyclisation via la transformation des dérivés amides en dérivés thioamides  
Une autre manière de diminuer la densité électronique du carbone amidique est de 
transformer la fonction amide en thioamide et d’activer l’atome de soufre. Nous avons donc 
décidé d’étudier cette approche. Le réactif de Lawesson a été choisi comme agent de 
thionation pour les premiers essais, et le benzoate d’Argent(I) (sels thiophiliques) ou 
l’iodométhane ont été employés pour activer le thioamide formé. Le benzoate d’Argent(I) 
active le soufre par complexation (formation de sels thiophiliques) tandis que l’iodométhane 
l’active par S-méthylation. L’atome de soufre ainsi activé contribue à augmenter 
l’électrophilie du carbone et devrait favoriser la cyclisation comme l’illustre le Schéma III- 
39. 
 
Schéma III- 39 : Mécanisme proposé pour la cyclisation via la transformation en thioamide 
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Le composé 20b (dérivé de l’acide ortho-méthylbenzoïque) a été utilisé pour cette 
étude. La réaction de thionation a été engagée en présence 0.55 équivalent de réactif de 
Lawesson dans le 1,2-diméthoxyéthane à température ambiante. Les contrôles HPLC et LC-
MS des premières heures mettent seulement en évidence le produit de départ 20b. Au bout de 
48h, une analyse LC-MS détecte la présence d’un ion moléculaire de rapport m/z =381.1 
correspondant au produit cyclisé (conversion <10%).  Aucune autre espèce n’a été détectée au 
cours de la réaction. Un chauffage prolongé (24h) suivi de l’ajout de 0.55 équivalent du 
réactif de Lawesson n’ont pas permis d’augmenter la proportion en thioamide. La réaction est 
finalement arrêtée. Après évaporation du solvant, le résidu est repris à l’eau et extrait à 
l’acétate d’éthyle. Une purification par colonne chromatographique d’alumine (éluant 
CH2Cl2/EtOH 99:1 v/v) a permis de récupérer uniquement le produit de départ. La formation 
difficile du thioamide par cette approche est peut être expliquée par un encombrement 
stérique important autour de l’amide empêchant l’approche et l’attaque du réactif de 
thionation. 
L’utilisation d’un autre réactif de thionation, le pentasulfure de diphosphore (P2S5) 
dans l’acétonitrile à reflux, n’a pas permis non plus d’obtenir le dérivé thioamide. Compte 
tenu des difficultés à obtenir les IP-diazépin-5-ones à partir des dérivés ouverts, cette 
approche a été abandonnée. Toutefois, l’étude de l’action inhibitrice des dérivés amides sur la 
KLK7 a été effectuée. 
II.5.3. Étude de l’activité enzymatique  
L’activité inhibitrice des composés ouverts a été évaluée dans les conditions 
habituelles de cinétique enzymatique. Parmi les composés, seulement deux dérivés portant un 
substituant R de type 2-méthylphényle ou benzyle (composé 20b et 20c) montrent une faible 
activité inhibitrice à l’égard de la KLK7 (IC50 > 100 µM). Les résultats obtenus sont rapportés 
dans le Tableau III- 11. Bien que les dérivés ouverts soient plus flexibles que les dérivés 
diazépinones, ce qui pourrait éventuellement améliorer la reconnaissance moléculaire, 
l’augmentation de leurentropie conformationnelle dans ce genre de composés est défavorable 
à l’activité. Ces résultats suggèrent que la rigidité apportée par le cycle diazépinique est 
cruciale pour avoir un effet inhibiteur sur la KLK7. 
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Composé R IC50 (µM) (KLK7) 
20a 
 
ni 
20b 
 
135,4 ± 9,2 
20c 
 
149,2 ± 19,2 
 
20d 
 
ni 
20e 
 
ni 
20f 
 
ni 
20g 
 
ni 
20h 
 
ni 
20i 
 
 
ni 
Tableau III- 11 : IC50 sur la KLK7 des dérivés amides 20a-i après 15 minutes d’incubation à 37°C et à pH 8,0 
ni = non inhibition [IC50>200 µM (<30% inhibition à 50 µM)]  
Ø Conclusion 
Nous avons procédé à l’ouverture du cycle diazépinique pour avoir des composés plus 
flexibles. Neuf composés ouverts de type amide ont été ainsi synthétisés et testés. Cependant, 
aucune inhibition significative n’a été observée sur l’enzyme cible. Les résultats montrent que 
l’introduction d’une flexibilité structurale est préjudiciable à l’activité inhibitrice à l’égard de 
la KLK7. Par conséquent, la rigidité apportée par le cycle diazépinique semble indispensable 
à l’inhibition. Les efforts pour accéder à des composés cycliques à partir de ces dérivés 
ouverts n’ont pas été concluants. L’accès à des dérivés 1,3-diazépines substitués par une 
chaine alkyle reste donc difficile.  
II.6. Conclusion générale des études de RSA 
Un premier criblage de molécules hétérocycliques développées dans notre laboratoire, 
a permis d’identifier un composé inhibiteur sélectif de la KLK7, le JMV4967. Une étude de 
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relations structure-activité a alors initiée en vue de préciser les requis structuraux 
indispensables à l’activité inhibitrice, et d’identifier des composés analogues plus puissants. 
Trois séries de composés  ont ainsi développées : les dérivés pyrido-imidazodiazépin-2,5-
diones ou urées (série 1), les dérivés pyrido-imidazodiazépin-5-ones analogues de JMV4967 
(série 2) et les dérivés "amides" qui peuvent être considérées comme des pyrido-
imidazodiazépinones ouvertes (série 3). Les dérivés « urée » et « amide » se sont révélés 
inactifs à l’égard de la KLK7. Les meilleures inhibitions ont été obtenues avec les analogues 
du JMV4967 possédant en position 2 du cycle diazépinique, un groupe 3,4,5-
triméthoxyphényle (composé 11k) ou 3,4-diméthoxyphényle (composé 11j). Cela a conduit à 
la découverte d’un composé, le JMV5046 (IC50 = 33,5 µM),  plus actif que le hit initial 
JMV4967 (IC50 = 57,0 µM). A l’instar du hit initial, le JMV5046 est un inhibiteur sélectif, 
réversible et compétitif de la KLK7. 
Des études de la cytotoxicité des composés synthétisés, ont été alors entreprises. Ces 
études ont été réalisées sur des cellules normales, afin de déterminer l’innocuité éventuelle 
des composés sur les cellules saines. D’autre part, l’activité des composés a été évaluée sur 
plusieurs lignées cancéreuses surexprimant ou non la KLK7. 
II.7. Étude de la cytotoxicité des composés 
L’effet cytotoxique des composés a été évalué sur plusieurs lignées de cellules 
cancéreuses humaines.  Pour ce faire, 23 composés ont été sélectionnés sur la base de leur 
activité sur la KLK7, en considérant comme valeur seuil minimale une inhibition de 30%. 
Parmi les 23 composés, 6 ont montré une IC50 inférieure à 100 µM sur la KLK7 (composés 
11f-g, 11i-k et JMV4967). Les 17 autres composés sont non actifs sur la KLK7 (IC50 > 100 
µM) (dérivés issus de la série urée et diazépin-5-ones 11h et 13e). Les composés ont été 
initialement testés à 100 µM sur 4 lignées tumorales. Deux lignées ne surexpriment pas la 
KLK7 : cellules HeLa (cellules cancéreuses issues de cancer du col de l’utérus métastasé) et 
cellules péritumorales HaCat (kératinocytes immortels issus de la peau humaine adulte). Deux 
autres lignées qui surexpriment la KLK7 ont également été sélectionnées : cellules 
cancéreuses PC-3 de la prostate  et  cellules SW-620 du colon.  
L’effet cytotoxique des composés sélectionnés, a également été évalué sur des cellules 
normales en utilisant la lignée HEK-293 comme modèle de cellules saines (cellules 
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embryonnaires de rein humain). Un composé est considéré comme cytotoxique, si 
l’exposition des cellules à ce composé entraîne une mort cellulaire d’au moins 50% à 100 µM.  
 
Figure III- 11 : Résultats des tests de cytotoxicité (Test XTT) de 23 molécules sur les lignées 
 HEK-293, HaCat, PC-3 et SW-620. Les résultats sont exprimés en pourcentage de survie cellulaire.   
Le composé JMV4967, notre hit initial, ne présente aucune toxicité vis-à-vis des 4 
lignées testées, à la dose de 100 µM. Parmi les 22 autres composés testés, 9 ont montré une 
toxicité à l’égard de certaines lignées cancéreuses à 100 µM. Les composés les plus actifs ont 
alors fait l’objet d’une détermination de leur EC50 (dose efficace à 50%), et les résultats sont 
repertoriés dans le Tableau III- 12. 
 
  
Lignée / EC50 (µM) IC50 sur la KLK7 
(µM) Composé HeLa HaCat PC-3 SW-620 
7g 30,02 ± 3,6 40,20 ± 2,6 62,50 ± 0,7 - - 
7l 28,80 ± 3,7 34,50 ± 1,3 75,00 ± 6,7 - - 
11f - - - 67,80 ± 3,4 83,9 ± 1,7 
11g 26,50 ± 2,0 45,40 ± 1,4 57,50 ± 1,9 - 98,9 ± 10,2 
11h 29,70 ± 2,0 33,50 ± 3,0 - - - 
11i 40,00 ± 1,5 - - - 80,9 ± 2,5 
11j 24,30 ± 1,6 30,00 ± 2,1 64,80 ± 2,3  33,5 ± 1,5 
11k 53,80 ± 3,5 34,20 ± 2,5 - - 55,7 ± 2,3 
13e 44,50 ± 2,7 -  - - - 
Tableau III- 12 : Quantification de l’effet cytotoxique des composés sur les lignées concernées 
Pour chaque lignée, la plus faible valeur de l’EC50 est indiquée en gras. Sont indiquées, les valeurs de l’IC50 des 
composés sur la KLK7. (- : absence de cytotoxicité ou d’inhibition de l’activité de la KLK7). 
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La lignée HeLa est la plus sensible à ces composés, suivie des lignées HaCat, PC-23 et 
SW-620. Le taux de survie des cellules HEK-293 est supérieur à 50% pour tous les composés. 
Le composé 11f est le seul composé qui présente une faible activité cytotoxique vis-à-vis des 
cellules SW-620 avec une EC50 égale à 67,8 µM, montrant ainsi une certaine sélectivité pour 
cette lignée. Aucune autre molécule n’est active sur cette lignée. Quatre composés sont 
modérément cytotoxiques à l’égard des lignées HeLa, HaCat et PC-3 (composés 7g, 7l, 11g et 
11j).  Il est à noter que le composé 11j (JMV5046), meilleur inhibiteur de la KLK7 possède 
également le meilleur pouvoir cytotoxique à l’égard des lignées HeLa et HaCat avec 
respectivement des EC50 de 24,3 et 30,0 µM. La meilleure activité a été obtenue sur les 
lignées HeLa et HaCat, alors que ces dernières ne surexpriment pas la KLK7. Une activité très 
modérée a été obtenue sur la lignée PC-3 et quasi aucune activité n’a pu être mise en évidence 
sur la lignée SW-620, alors que ces deux lignées surexpriment la KLK7. A ce stade, il semble 
donc n’exister aucune corrélation directe entre la cytotoxicité des composés sur ces lignées 
cancéreuses, et l’inhibition de la KLK7.  
Par ailleurs, il est intéressant de noter que le taux de survie des cellules HEK-293 est 
supérieur à 50% pour tous les composés testés. Ces résultats semblent indiquer que les 
composés sont capables d’agir sur les cellules cancéreuses en préservant les cellules saines. 
Ce travail a été valorisé dans le cadre d’une publication parue dans le journal Eur. J. Med. 
Chem. 93, 202-213 (2015). 
Parallèlement aux travaux sur les dérivés IP-diazépines, nous nous sommes intéressés 
à l’étude des dérivés quinazolinones qui seront décrits dans le chapitre suivant. 
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III. ÉTUDE DES DÉRIVÉS QUINAZOLINONES 
Dans le cadre d’un criblage de molécules commerciales, notre partenaire biochimiste a 
identifié un composé de la famille des quinazolinones capable d’inhiber sélectivement la 
KLK7 avec une IC50 de 25,1 µM.
285 La structure de ce composé est représentée dans la Figure 
III- 12. 
 
Figure III- 12 : Dérivé quinazolinone issu du criblage de composés commerciaux 
Ce dérivé est également un inhibiteur réversible compétitif de la KLK7 comme le 
JMV5046. Un seul composé de cette famille était disponible commercialement. Afin de 
déterminer les éléments structuraux indispensables pour l’activité anti-KLK7, nous avons 
donc entrepris des études de relation structure-activité dans cette série. Nous nous sommes 
alors proposé d’étudier diverses modulations de la structure du hit quinazolinone. En 
particulier, divers substituants aliphatiques et aromatiques ont été introduits en position 3 du 
cycle quinazolinone. La substitution de la partie benzénique de la quinazoline a été envisagée. 
L’état d’oxydation du soufre, l’alkylation du benzimidazole et la présence de la fonction 
amine a été également étudiée (Figure III- 13). 
 
Figure III- 13 : Modulations de la structure du hit quinazolinone envisagées pour les études RSA 
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Ces études RSA devraient permettre d’accéder in fine, à des composés plus actifs vis-
à-vis de la KLK7. Dans un premier temps, nous décrirons la synthèse de ces composés. 
Ensuite, nous présenterons l’évaluation de leur action inhibitrice à l’égard de la KLK7. 
III.1. Synthèse des dérivés quinazolinones 
La stratégie de synthèse de ces composés a tout d’abord été mise au point. Pour ce 
faire, l’approche rétrosynthétique suivante a été envisagée. Le dérivé amine peut provenir de 
la réduction du dérivé nitré correspondant 36. Celui-ci peut être obtenu par attaque 
nucléophile du groupement thiol du 2-mercapto-5-nitrobenzimidazole 35 sur un dérivé 
chlorométhylquinazolinone diversement substitué en position 3, pour conduire après  
S-alkylation, au dérivé thioéther 36.  
 
Schéma III- 40 : Schéma rétrosynthétique des quinazolinones ciblées 
Le composé 2-mercapto-5-nitrobenzimidazole 35 est disponible dans le commerce. En 
revanche, le précurseur 32 doit être synthétisé. La synthèse du précurseur 32 a alors été 
étudiée.  
III.1.1. Synthèse de la 2-(chlorométhyl)-3-arylquinazolin-4-one substituée 
Les dérivés quinazolinones possédant un groupement chlorométhylène en position 2 
ont déjà été décrits dans la littérature. Deux stratégies de synthèse sont rapportées. La 
synthèse peut être effectuée à partir de l’anhydride isatoïque (stratégie A) ou à partir de 
l’acide anthranilique (stratégie B).  
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Schéma III- 41 : Stratégies possibles pour accéder au précurseur 32 
Les composés 28 et 33 sont commercialement disponibles. 
Selon la stratégie A, le composé 32 peut être obtenu par cyclisation du dérivé bis-
amide 31, lui-même issu de l’acylation de l’anthranilamide 30. Ce dernier peut être obtenu par 
attaque nucléophile d’une aniline sur l’anhydride isatoïque. Selon la seconde stratégie, la 
quinazolinone 32 est obtenue par cyclisation du dérivé 34 en présence d’anilines diversement 
substituées. Le dérivé 34 est obtenu par simple amidification de l’acide anthranilique. 
La synthèse des composés 32 a tout d’abord été étudiée en utilisant l’anhydride 
isatoïque comme composé de départ (Stratégie A). 
III.1.1.1. Stratégie A  
Ce protocole a été étudié en utilisant l’aniline (R1 = H) comme nucléophile. La 
séquence réactionnelle est décrite dans le Schéma III- 42. La synthèse du dérivé 
anthranilamide 30 est effectuée selon une méthode décrite par T. Asano et al. en 2004.290,291 
Elle consiste à faire réagir l'aniline sur l'anydride isatoïque dans le DMF à chaud. Le dérivé 
anthranilamide 30 est obtenu avec un rendement de 33% après purification par 
chromatographie sur gel de silice (éluant AcOEt/Hex 1/5 v/v). Celui-ci est ensuite mis en 
présence du chlorure de chloroacétyle dans le THF à 0°C, selon une méthode décrite par P. 
Avinash et al. en 2010, pour former l’intermédiaire 31.292 Ce dernier est isolé avec un 
rendement de 74% après une purification par colonne chromatographique de gel de silice. Il 
est ensuite cyclisé en présence d’anhydride acétique à 140°C selon la méthode de P. Avinash 
et al. A la fin de la réaction, le solvant est évaporé et le résidu est repris dans le 
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dichlorométhane. La solution est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3. La 
phase organique est séchée sur sulfate anhydre de sodium et condensée sous-vide. L’analyse 
LC/MS indique la présence du composé 32 attendu de masse molaire égale à 270 g.mol-1 mais 
également de plusieurs autres composés. La purification du produit brut par chromatographie 
sur gel de silice (AcOEt/Hex 1/5, v/v) a entraîné la dégradation du composé désiré. Le 
composé 32 formé selon cette approche n’a donc pas été isolé. 
 
Schéma III- 42 : Synthèse du précurseur 32 selon la stratégie A 
L’obtention des composés 32 à partir de l’acide anthranilique a donc été étudiée 
(Stratégie B). 
III.1.1.2. Stratégie B  
Cette stratégie de synthèse, décrite par R.S. Giri et al. en 2010, débute par la chloro-
acétylation des anthranilates 33 avec le chlorure de chloroacétyle en présence d’une base 
(triéthylamine).293 L’acide anthranilique non substitué et l’acide 4-méthylanthranilique ont été 
sélectionnés comme produits de départ. Ils sont successivement mis en réaction avec le 
chlorure de chloroacétyle dans le dichlorométhane à froid. Le suivi réactionnel est réalisé par  
CCM ; on observe la formation d’un précipité au fur et à mesure de l'évolution de la réaction. 
Lorsque le produit de départ est complètement consommé, la suspension est filtrée sur fritté et 
le précipité est lavé avec une quantité suffisante d’eau. Les dérivés amides 34a et 34b sont 
isolés avec des rendements de 90% et 71% respectivement. 
Les intermédiaires acides 2-(2-chloro-acétylamino) benzoïques correspondants 34 sont 
ensuite traités avec le trichlorure de phosphore (PCl3) pour être convertis en chlorure d’acyle. 
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Le chlorure d’acide généré in situ réagit avec le dérivé aniline à reflux du toluène, pour 
conduire aux produits cyclisés 32 (Schéma III- 43).  
 
Schéma III- 43 : Synthèse du précurseur 32 selon la stratégie B 
Le précurseur 32a a alors été synthétisé en utilisant initialement la 
3-trifluorométhylaniline 29a, et le dérivé non-substitué 34a pour la réaction de cyclisation. 
L’avancement de la réaction est suivi par CCM. A la fin de la réaction, l’analyse LC-MS 
révèle la présence du produit d’intérêt 32a majoritairement (ion moléculaire de rapport m/z 
339) et de façon minoritaire, d’un second produit de rapport m/z 305 soit une différence de 
masse de 34 unités. L’analyse du massif isotopique du pic moléculaire montre l’absence 
d’atome de chlore dans le composé 32a’. Ce produit secondaire, dont le ratio de formation est 
inférieur à 5% (déterminé par HPLC), pourrait correspondre au produit cyclisé ayant perdu 
l’atome de chlore. Une tentative de purification du brut par chromatographie sur colonne n’a 
pas permis d’isoler le composé 32a’ à cette étape. De plus, on note une dégradation 
importante du composé 32a. Ainsi, dans la mesure où le composé 32a semble instable sur 
colonne chromatographique, le produit brut obtenu après évaporation du toluène du milieu 
réactionnel, est utilisé tel quel pour l’étape suivante.  
Le mécanisme proposé pour la cyclisation est rapporté dans le Schéma III- 44. 
 
Schéma III- 44 : Mécanisme de cyclisation proposé pour l’obtention du précurseur 32 
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La stratégie B a été retenue pour la synthèse du précurseur 32, et la réaction a alors été 
étendue à différentes anilines commerciales en utilisant soit l’acide anthranilique non 
substitué, soit l’acide 4-méthylanthranilique. Nous avons sélectionné des anilines substituées 
par des groupes méthyle, méthoxy, halogéno ou nitro en position ortho, meta ou para du 
noyau phényle. L’aniline et la cyclohexylamine ont également été choisies pour étudier 
l’importance de la substitution du noyau phényle et de l’aromaticité sur l’activité 
enzymatique. Une aniline disubstituée a été également utilisée. 
Les quinazolinones correspondantes 32a-p ont ainsi été obtenues et isolées avec un 
rendement brut compris entre 38 et 99% (Tableau III- 13). La formation du produit secondaire 
a été observée dans tous les cas.  L’utilisation d’un autre solvant, l’acétonitrile, n’a pas permis 
de diminuer significativement la proportion en produit secondaire. Les proportions en produit 
secondaire sont inférieures à 10% dans le cas des dérivés de l’aniline 32d, de la  
2-méthoxyaniline 32g et 3-méthylaniline 32f (6%), de la 4-méthoxyaniline 32i et  
4-trifluorométhylaniline 32c (8%) et de la 3-méthoxyaniline 32h. Dans le cas des dérivés 
portant en position 3 de la quinazolinone, un groupement 3-nitro-4-méthylphényle (32n), 
3-trifluorométhylphényle (32a), 3-cyclohexyle (32e), 4-bromophényle (32l), la proportion en 
produit secondaire est assez importante avec respectivement 30, 42, 44 et 49%. La présence 
d’un groupe méthyle en position 7 pourrait favoriser la formation du produit secondaire. En 
effet, dans le cas des quinazolinones 32o et 32p, la proportion en produit secondaire est 
beaucoup plus élevée, comparée à celle de leurs analogues non substitués en position 7 
(composés 32a et 32d). Il est à noter que dans le cas de la quinazolinone 32o, c’est le produit 
secondaire qui se forme majoritairement avec un taux de 57% contre 43% pour le produit 
désiré, contrairement à ce qui a été observé pour tous les autres dérivés.  
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Composé R1 R2 Rdt brut (%) Ratio 32/Pdt secondaire
a 
32a H 
 
74 58/42 
32b H 
 
89 87/13 
32c H 
 
89 92/8 
32d H 
 
99 95/5 
32e  H 
 
72 56/44 
32f H 
 
94 94/6 
32g H 
 
99 94/6 
32h H 
 
69 91/9 
32i H 
 
77 92/8 
32j H 
 
72 87/13 
32k H 
 
99 80/20 
32l H 
 
99 51/49 
32m H 
 
99 90/10 
32n H 
 
94 70/30 
32o 
 
Me 
 
99 43/57 
32p Me 
 
38 72/28 
Tableau III- 13 : Rendements de synthèse des composés 32. a Les ratios ont été déterminés après analyse HPLC 
analytique à 214 nm, et intégration des pics correspondants. 
Ces différents intermédiaires ont alors été successivement utilisés pour accéder aux 
quinazolinones cibles. 
III.1.2. Obtention des dérivés quinazolinones cibles 
A partir des dérivés 2-(chlorométhyl)-3-aryl-quinazolin-4-one 32, il est chimiquement 
possible d’accéder aux dérivés 36 via une réaction de substitution nucléophile du groupement 
chlorométhyle par le 2-mercapto-5-nitrobenzimidazole (composé 35). 
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III.1.2.1. Substitution des quinazolinones  
Les quinazolines chlorométhylées sont successivement mises en réaction avec le  
2-mercapto-5-nitrobenzimidazole, en présence d’une solution de soude 5M dans l’éthanol à 
température ambiante. Le dérivé thioéther 36 qui en résulte précipite dans le milieu 
réactionnel et est isolé par simple filtration et lavage à l’éther diéthylique.  
 
Schéma III- 45 : Obtention des dérivés quinazolinones 
Il est à noter que le produit secondaire issu de l’étape de cyclisation s’élimine 
facilement par filtration, puisque solubilisé dans le filtrat. En vue d’identifier le produit 
secondaire issu de la réaction de cyclisation avec le dérivé 3-trifluorométhylaniline (composé 
32a’), le brut réactionnel est filtré afin de récupérer le composé 36a. Puis le filtrat est évaporé 
à sec. Une purification du résidu par chromatographie sur colonne de gel d’alumine a permis 
d’isoler le composé 32a’. Des analyses par spectrométrie RMN (RMN 1H, RMN 13C) ont mis 
en évidence la présence de signaux à 2,13 ppm et à 24,0 ppm correspondant respectivement 
aux protons et au carbone d’un groupement méthyle (Cf. spectres RMN, Figure III- 14 et 
Figure III- 15). Ceci confirme l’hypothèse de la perte de l'atome de chlore, émise suite à 
l’analyse LC-MS du brut issu de la cyclisation. 
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Figure III- 14 : Spectre RMN 1H du produit secondaire 32a’ (DMSO d6, 400 MHz) 
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Figure III- 15 : Spectre RMN 13C du produit secondaire 32a’ (DMSO d6, 400 MHz) 
Sur la base des résultats de ces expériences, la structure chimique probable de ce 
produit secondaire est la suivante. 
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Figure III- 16 : Structure chimique plausible du produit secondaire formé 
 lors de la synthèse de l’intermédiaire 32a’ 
Les composés 36a-p ont alors été obtenus avec des rendements de 21 à 91%. 
 
Composé R1 R2 Rdt  (%) 
36a H 
 
54 
36b H 
 
82 
36c H 
 
55 
36d H 
 
83 
36e  H 
 
21 
36f H 
 
80 
36g H 
 
91 
36h H 
 
65 
36i H 
 
72 
36j H 
 
39 
36k H 
 
45 
36l H 
 
30 
36m H 
 
34 
36n H 
 
68 
36o Me 
 
61 
36p Me 
 
67 
Tableau III- 14 : Rendements de synthèse des composés 36 
Les meilleurs rendements sont obtenus avec les quinazolinones dont le noyau phényle 
en position 3 est non substitué (composé 36d), ou lorsqu'il porte un méthyle en position méta 
(composé 36f), un groupe ortho-trifluorométhyle (composé 36b) ou ortho-méthoxy (composé 
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36g). Les rendements les plus faibles sont notés avec les quinazolinones 36e (dérivé de la 
cyclohexylamine), 36l (dérivé de la 4-bromo-aniline) et 36m (dérivé de la 3-chloro-aniline). Il 
semble n’exister aucune corrélation entre les différences de rendements de synthèse et les 
propriétés électroniques des substituants portés par le noyau phényle, présent en position 3 de 
la quinazolinone.  
La réduction du groupement nitro des composés 36 permet ensuite d’accéder aux 
quinazolinones désirées 37. 
III.1.2.2. Réduction des dérivés nitrés 36  
 La réduction de la fonction nitro a été étudiée, en utilisant diverses conditions 
réactionnelles.  Les essais de réduction ont été menés sur le dérivé 36a, afin d’accéder à la 
quinazoline de référence 37a, qui avait montré une activité inhibitrice vis-à-vis de la KLK7. 
 
 
Schéma III- 46 : Synthèse de la quinazolinone de référence 37a 
Les méthodes de réduction utilisant le dithionite de sodium294, le chlorure d’étain 
dihydraté295, l’hydrogénation catalysée avec du palladium (Pd adsorbé sur BaSO4)
296 ou 
encore l’acide bromhydrique en présence de la poudre de zinc,297 ont été étudiées. 
L’utilisation de dithionite de sodium à chaud et du chlorure d’étain dihydraté, permet de 
convertir totalement de composé nitré et conduisent au composé 37a attendu. L’utilisation de 
chlorure d’étain permet d’obtenir le composé 37a avec une meilleure pureté (plus de 96% 
avant purification).  
Dans les deux autres cas, la réaction n’aboutit pas au produit 37a désiré. L’analyse 
LC-MS révèle la présence de deux composés dont l’un possède une masse molaire de 304 
([M+H]+ = 305) et le second, une masse molaire égale à 165. L’ion moléculaire de masse 305 
peut correspondre au produit secondaire 32a’ observé lors de la synthèse du dérivé 36a. L’ion 
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de masse molaire 165 pourrait correspondre au motif mercaptobenzimidazole dont le 
groupement nitro a été réduit (composé 38) comme illustré ci-après (Schéma III- 47).  
 
Schéma III- 47 : Étude des conditions de réduction du dérivé 36a 
Il ressort de cette étude que les réducteurs de choix sont le dithionite de sodium et le 
chlorure d’étain dihydraté, ce dernier restant la meilleure alternative. Le chlorure d’étain 
dihydraté a donc été retenu comme méthode de réduction et cette méthode a été appliquée à 
l’ensemble des dérivés nitrés 36. Après purification sur colonne chromatographique de gel de 
silice, les composés 37 sont finalement isolés avec des rendements compris entre 50 et 93%. 
Les composés obtenus sont rapportés dans le Tableau III- 15.  
Il est à noter que dans le cas du dérivé 36n qui possède deux groupements nitrés, les 
conditions réactionnelles utilisées conduisent à la réduction simultanée des 2 fonctions nitrées 
pour donner le composé diamine 37n. 
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Composé R1 R2 Rdt (%) 
32a H 
 
91 
37b H 
 
53 
37c H 
 
53 
37d H 
 
97 
37e  H 
 
75 
37f H 
 
54 
37g H 
 
62 
37h H 
 
64 
37i H 
 
91 
37j H 
 
50 
37k H 
 
77 
37l H 
 
59 
37m H 
 
74 
37n H 
 
63 
37o Me 
 
65 
37p Me 
 
82 
Tableau III- 15 : Rendements de synthèse des composés 37 
La modulation de la « partie benzimidazole » a ensuite été entreprise. Deux 
modulations ont été étudiées : la méthylation de l’azote N-1 du noyau benzimidazole et 
l’oxydation de l’atome de soufre du lien thiométhylène. 
III.1.2.3. Méthylation du N-1 benzimidazolique  
Pour introduire un groupement méthyle sur l’atome d’azote N-1 du motif 
benzimidazole, nous avons effectué la réaction de méthylation sur le dérivé 36a en utilisant 
l’iodure de méthyle (CH3I) en présence du tert-butylate de sodium (t-BuONa). L’avancement 
de la réaction est suivi par CCM et HPLC. L’analyse LC-MS révèle la présence de deux 
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composés de temps de rétention très proche et de masse molaire égale à 511 g.mol-1. Ces deux 
composés sont probablement issus de la méthylation du N-1 et du N-3 du noyau 
benzimidazole, en raison de la prototropie existant dans ce noyau hétérocyclique. A la fin de 
la réaction, l'excès de base est "neutralisé" par ajout de saumure au milieu réactionnel, puis le 
produit est extrait au dichlorométhane. Les phases organiques sont collectées, séchées sur 
sulfate de sodium, filtrées et condensées sous pression réduite. Les dérivés N-méthyle 40a et 
40b n'ont pas pu être séparés et sont obtenus après purification par colonne 
chromatographique d’alumine, avec un rendement de 40%. L'analyse RMN 1H confirme la 
présence des deux composés isomères. Le mélange des dérivés N-méthylés est ensuite réduit 
avec le chlorure d’étain en milieu éthanolique pour donner les dérivés quinazolinone  
N-méthyle 41a et 41b, qui n'ont pas pu être séparés. 
 
Schéma III- 48 : Synthèse du dérivé quinazolinone N-méthyle 41 
III.1.2.4. Synthèse du dérivé sulfoxyde 
Il est chimiquement possible de transformer un dérivé thioéther en dérivé sulfoxyde 
qui lui-même peut être facilement converti en sulfone. De nombreuses méthodes, permettant 
d’oxyder les dérivés thioéthers en sulfoxydes ou en sulfones, sont rapportées dans la 
littérature. Par exemple, M. M. Khodaei et al. ont décrit ce type de transformation en ayant 
recours à des méthodes utilisant le peroxyde d’hydrogène en présence d’anhydride 
trifluorométhane sulfonique (Tf2O)
298 ou d’oxychlorure de phosphore (POCl3).
299   
 
Schéma III- 49 
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C.V. Cee et al. quant à eux, ont décrit l’utilisation de l’acide meta-chloroperbenzoique 
(m-CPBA) pour ce type de réaction300.   
 
Schéma III- 50 
Ces trois protocoles ont alors été testés pour l’oxydation du dérivé thioéther 37a. Les 
différentes conditions utilisées sont repertoriées dans le Tableau III- 16. 
Conditions Réactifs Solvant Température Durée 
A H2O2, Tf2O EtOH TA puis 40°C 5h (TA) puis 
1 nuit (40°C) 
B H2O2 30%, POCl3 EtOH 50°C 16h 
C mCPBA DCM 0°C 1h 
Tableau III- 16 : Conditions d’oxydation étudiées pour l’obtention du dérivé sulfoxyde 42 
Les premiers essais effectués dans les conditions réactionnelles utilisant le peroxyde 
d’oxygène  n’ont pas permis d’obtenir le composé 42 attendu. Dans les conditions A, il n’y a 
aucune  réaction, seul le produit de départ 37a est récupéré. Dans les conditions réactionnelles 
B, on observe une dégradation du composé 37a, conduisant à un mélange complexe de 
produits qui n’ont pas pu être identifiés. 
Finalement, le dérivé sulfoxyde 42 désiré a pu être obtenu en utilisant l’acide  
3-chloroperbenzoique (m-CPBA) dans le dichlorométhane à froid (Schéma III- 51). Au bout 
d’une heure, la totalité du composé 37a est consommée, et seul le dérivé de mono-oxydation 
est détecté par analyse LC-MS. Finalement, celui-ci est isolé après purification par colonne 
chromatographique d’alumine (éluant DCM/EtOH 5%) avec un rendement de 19%. 
 
Schéma III- 51 : Synthèse du dérivé sulfoxyde 42 
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L’ensemble des composés synthétisés ont fait alors l’objet d’une évaluation de leur 
activité inhibitrice sur KLK7, dans les conditions classiques de cinétique enzymatique. 
III.2. Étude de l’activité enzymatique des composés 
Le dérivé quinazolinone 37a, correpondant à la structure du hit issu du criblage 
(Figure III- 12) a été testé sur la KLK7. Une IC50 de 24,0 µM a été mesurée. Celle-ci est 
similaire à la valeur trouvée lors du criblage de la molécule commerciale (IC50 de 25,1 µM). 
Des études de docking ont été réalisées sur le dérivé quinazolinone 37a et la KLK7 en 
utilisant Molegro Virtual Docker, et la structure PDB 2QXH.  
A 
 
B 
 
Figure III- 17 : Prédiction du mode de liaison de la quinazolinone 37a dans le site actif de la KLK7 
A- Positionnement hypothétique du composé 37a dans le site actif de la protéase. B- Interactions du composé 
37a avec certains résidus de KLK7. La surface de l’enzyme est colorée en gris. Les acides aminés de la triade 
catalytique et ceux impliqués dans l’interaction avec l’inhibiteur sont représentés en magenta. Les possibles 
liaisons hydrogène sont représentées en pointillés jaunes. L’inhibiteur est représenté en vert. 
D’après la meilleure pose obtenue entre la protéase et l’inhibiteur, trois liaisons 
hydrogène s’établissent entre l’inhibiteur et la KLK7. Le noyau quinazolinone occupe la 
poche S1 de l’enzyme (Figure III- 17A), l’oxygène de la quinazolinone établissant une liaison 
hydrogène avec la chaine latérale de la sérine catalytique 195 (distance d’environ 2 Å). Cette 
fonction a donc été conservée dans l’ensemble des dérivés synthétisés. 
A la fois, la partie quinazolinone et la partie benzimidazole semblent importantes pour 
établir des interactions avec la protéase. Dans le but d’étudier l’implication relative de ces 
deux éléments dans l’inhibition de la KLK7, nous avons souhaité tester une quinazolinone ne 
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possédant pas la partie benzimidazole d’une part (composé 32a’) et un dérivé 5-amino-
benzimidazole, d’autre part (composé 39).  
 
Figure III- 18 
Le composé quinazolinone non substitué 32a’ ayant été déjà isolé comme produit 
secondaire lors de la réaction de cyclisation, le dérivé 5-amino-2-mercapto-benzimidazole a 
été synthétisé selon la méthode de J. Deng.301  Le groupement nitro du dérivé 2-mercapto-5-
nitrobenzimidazole 35 est réduit par de l’hydrogène naissant, issu de la réaction entre de 
l’acide chlorhydrique aqueux sur de la poudre de zinc (Schéma III- 52). Le composé 39 est 
isolé avec un rendement de 89% après filtration et élimination du solvant du milieu 
réactionnel. 
 
Schéma III- 52 : Réduction du composé 35 
Les composés 32a’ et 39 n’ont pas montré d’activité vis-à-vis de KLK7, ce qui 
confirme l’importance de ces deux éléments pour l’action inhibitrice. 
  La partie benzimidazole de l’inhibiteur semble établir quant à elle deux liaisons 
hydrogène (Figure III- 17B). La première interaction implique l’amine primaire de la position 
5 du noyau benzimidazole et l’histidine 99 de la triade catalytique (distance d’environ 3 Å) et 
la seconde, le N-3 du noyau benzimidazole et le NH de la glycine 216 (distance d’environ 2 
Å). Le dérivé nitré 36a, précurseur du hit initial a été testé afin de déterminer l’importance de 
l’amine primaire. Comme attendu, aucune activité vis-à-vis de la KLK7 n’a été mise en 
évidence, prouvant de ce fait, l’importance de la fonction amine pour l’interaction avec la 
protéase. De même, le dérivé N-méthyl-benzimidazole 41 ne possède pas d’activité 
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inhibitrice. Ceci semble donc confirmer l’établissement de la liaison hydrogène entre le N-3 
du benzimidazole et la glycine 216, et suggère par ailleurs que la méthylation aurait lieu sur le 
N-3 du motif benzimidazole. 
Les composés possédant un méthyle en position 7 du noyau quinazolinone (dérivés 
37n et 37o) sont également dépourvus d’activité inhibitrice. D’après les études de docking, le 
noyau quinazolinone occupe la poche S1. La présence du reste méthyle en position 7 pourrait 
générer de l’encombrement stérique, notamment au voisinage de l’asparagine Asn 189 
présente au fond de la poche S1, perturbant de ce fait l’établissement des interactions entre 
l’inhibiteur et la protéase. 
D’après le docking, le noyau 3-trifluorométhyl-phényle semblent se situer à l’entrée de 
la poche S1 et ne semble pas établir d'interactions directes avec la protéase. Des modulations 
semblent alors possibles. Malheureusement, quelques soient les modifications apportées en 
cette position, aucune inhibition significative n’a pu être mise en évidence. La suppression de 
l’aromaticité en position 3 de la quinazolinone abolit l’action inhibitrice (composé 37e). Le 
groupement trifluorométhyle en meta du noyau phényle est crucial à l’activité. En effet, la 
suppression de ce groupement (composé phényle 37d) ou le déplacement du groupement CF3 
en position ortho ou para conduisent à la suppression de l’activité (composés 37b et 37c). De 
même, un méthyle en lieu et place du CF3 entraine également une perte de l’activité (composé 
37f). De plus, le remplacement du groupement CF3 par un groupement méthoxy, un atome de 
brome, de chlore, ou une amine primaire conduit à une perte de l’activité, quelque soit la 
position du substituant (composés 37g-n). Enfin, le dérivé sulfoxyde (dérivé 42) est 
également inactif. Le lien thioéther semble important pour orienter convenablement 
l’inhibiteur dans le site actif de l’enzyme. 
Ø Conclusion 
A partir d’un criblage de molécules commerciales, un dérivé quinazolinone avait été 
identifié par notre partenaire biochimiste, comme un inhibiteur de la KLK7 avec une IC50 de 
25,1 µM. Un protocole simple et efficace permettant la conception de ce type de dérivés, a été 
mis au point dans notre laboratoire. Ce protocole a permis la synthèse du hit initial et l’accès à 
une librairie de composés, développés dans le cadre d’une étude de relations structure -
activité. L’activité du hit initial a été confirmée. Cependant, aucun composé issu de la 
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modulation de ce hit n’a montré une quelconque activité sur la KLK7. Ce composé semble 
donc difficilement modifiable pour envisager augmenter son activité inhibitrice. Il est 
toutefois à noter que la partie benzénique de la quinazoline n’a été étudiée que partiellement. 
Seuls deux dérivés possédant un méthyle en position 7 ont été synthétisés et évalués. D’après 
les études de docking effectuées avec le composé 37a, il semble que la partie quinazolinone 
de l’inhibiteur occupe la poche S1 de l’enzyme, la position 7 pointant vers le fond de la poche 
enzymatique occupée par l’asparagine Asn189 (distance d’environ 3 Å). Ce positionnement 
de l’inhibiteur pourrait être mis à profit pour établir une liaison hydrogène supplémentaire 
entre l’inhibiteur et les résidus de la poche S1, et en particulier avec l’Asn189. Ainsi, des 
dérivés pyridopyrimidones convenablement substitués pourraient s’avérer intéressants à 
étudier. 
A 
 
B 
 
Figure III- 19 : A. Position hypothétique de l’Asn189 par rapport à l’inhibiteur 37a. La distance entre le C-7 de 
la quinazolinone et l’Asn189 est de 2,9 Å ; B. Dérivé pyridopyrimidone à étudier. 
 
Dans le but d’accéder à des inhibiteurs sélectifs et réversibles de KLK7, deux séries de 
composés ont été explorées. La première est issue d’un criblage de molécules pyrido-
imidazodiazépinones qui a permis d’identifier un premier hit, le JMV4967. Ce premier hit a 
conduit, suite à une étude de relation structure-activité, à la découverte du JMV5046 qui 
possède une meilleure activité que le hit initial. La seconde série a été développée à partir 
d’une quinazoline substituée par un amino-benzimidazole, identifiée par notre partenaire 
biochimiste, suite à un criblage de molécules commerciales. Cependant, les différentes 
modulations étudiées dans cette série ont conduit à une perte de l’activité du hit initial. Les 
meilleurs résultats ont donc été obtenus dans la série des dérivés diazépiniques. Ainsi, en vue 
d’accéder à des inhibiteurs plus puissants que les composés déjà identifiés, nous avons 
souhaité poursuivre l’étude des dérivés diazépiniques. Des études de réactivité chimique ont 
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alors été entreprises, afin d’accéder à deux nouvelles séries de composés diazépiniques 
fusionnés avec l’IP ou l’indole :  
 des dérivés IP-[1,3]diazépines obtenus à partir de la 2-amino-IP via une alkylation 
sélective de la position 3 du cycle, selon une approche d’addition de Michael ; 
 des dérivés indolo[1,4]diazépiniques, obtenus en appliquant au 2-amino-indole, la 
réaction d’acylation déjà étudiée avec l’IP. 
L’étude des dérivés IP-[1,3]diazépines dont la synthèse fait intervenir une étape 
d’addition de Michael sera abordée dans un premier temps. 
IV. ÉTUDE DE LA SYNTHÈSE DE DÉRIVÉS IP-[1,3]DIAZÉPINES VIA 
L’ADDITION DE MICHAEL  
Nous avons évoqué précédemment qu’il était possible d’acyler sélectivement la 
position 3 de la 2-amino-IP dans des conditions réactionnelles douces, démontrant la grande 
réactivité de ce synthon (Partie II, section III-3). Encouragés par cette observation, nous avons 
étudié la réactivité de la 2-amino-IP dans le cadre de la réaction de nitro-Michael. Le but est 
d’utiliser ensuite les produits d’addition de Michael ainsi formés, pour accéder à une famille 
originale de composés IP-[1,3]diazépiniques, après réduction de la fonction nitro et 
cyclisation/oxydation de la diamine intermédiaire. Cela devrait permettre d’accéder in fine, à 
des dérivés pyrido-imidazo-1,3-diazépinones, dont la position 5 du cycle diazépinique est 
substituée par un groupe alkyle ou aryle (Schéma III- 53). Cette nouvelle famille pourra alors 
faire l’objet d’une évaluation de ses potentialités inhibitrices vis-à-vis de la KLK7. 
 
Schéma III- 53 
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Tout d’abord, nous décrirons l’étude de la réaction de nitro-Michael sur le synthon 
2-amino-IP. L’accès aux composés diazépiniques cibles sera ensuite présenté. 
IV.1. Étude de la réaction de nitro-Michael sur la 2-aminoIP 
La réaction de Michael ou l’addition de Michael est une réaction d’addition d’un 
nucléophile (carbanion ou autre nucléophile) sur un composé carbonylé α,β-insaturé. L’entité 
nucléophile est appelée donneur de Michael et l’électrophile est appelé accepteur de 
Michael.302 Cette réaction a été utilisée et étendue à plusieurs types d’accepteurs. Nous nous 
sommes intéressés particulièrement aux réactions dont l’accepteur de Michael est un dérivé 
nitrooléfine. On parle dans ce cas de réaction de nitro-Michael.  
Ce type de réaction a fait l’objet d’études dans le cas d’hétérocycles riches en 
électrons tels que le pyrrole et l’indole. Par exemple, L. Chunchi et al. ont décrit en 2005 la 
synthèse de dérivés 2-pyrrolyl-2-aryl-1-nitroalcane 48 et de 2-indolyl-2-aryl-nitroalcane 49 à 
partir de pyrrole ou d’indole et de dérivés β-nitrostyrène. La réaction a lieu en présence d’iode 
catalytique, et permet d’obtenir le dérivé d’addition avec de bons rendements.303  
 
Schéma III- 54 : Exemples de réactions de nitro-Michael sur le pyrrole et l’indole 
En revanche, la réactivité de l’IP dans le cadre de l’addition de Michael, n’est pas 
rapportée dans la littérature à notre connaissance. L’IP est un aza analogue de l’indole dont la 
position 3 est enrichie en électrons. Dès lors, ce système hétérocyclique est susceptible de se 
comporter comme un donneur de Michael. Nous avons donc décidé d’étudier plus 
précisément la réactivité de la 2-amino-IP dans le cadre de l’addition de nitro-michael. On 
pourrait en effet, imaginer qu’une réaction entre la 2-amino-IP et un dérivé nitroalcène puisse 
conduire à des composés 3-nitro-alkylimidazo[1,2-a]pyridines selon le schéma réactionnel 
suivant.  
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Schéma III- 55 
La faisabilité de cette réaction a été étudiée en utilisant le trans-β-nitrostyrène comme 
accepteur de Michael. Dans un premier essai, le dérivé trifluoroacétamide 3 a été déprotégé 
comme décrit dans la section II.2. La 2-amino-IP 4 obtenue étant peu stable, elle est 
immédiatement mise en réaction après extraction, avec 1 équivalent de trans-β-nitrostyrène 
dans le dichlorométhane à 0°C. La 2-amino-IP 4 et le dérivé nitré sont consommés très 
rapidement. L’analyse LC-MS du brut révèle la présence d’un produit de mono-addition et de 
deux produits de double-addition.  
 
Schéma III- 56 
Le brut réactionnel a alors été purifié par chromatographie sur gel de silice. La 
première fraction d’élution correspond aux produits di-alkylés qui n’ont pas pu être séparés 
(composés 51’). La seconde élution donne le composé 51a, produit de mono-alkylation, qui 
est isolé avec un rendement de 20%. 
Des expériences RMN ont été effectuées sur le produit 51a afin de déterminer la 
position d’alkylation. En effet, une N- ou une C-3 alkylation sont envisageables pour cette 
réaction. Le spectre RMN 1H indique l’absence du signal correspondant au proton porté par le 
carbone 3, suggérant ainsi que l’alkylation a lieu sur cette position (Cf. spectre RMN, Figure 
III- 20). De plus, on note la présence d’un singulet élargi à 3,90 ppm correspondant à la 
fonction amine primaire. L’ensemble de ces éléments permettent de prouver que le composé 
51a correspond au produit de C3-alkylation. 
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Figure III- 20 : Spectre RMN1H du composé 51a (zoom entre 3 et 8 ppm) 
Les dérivés de dialkylation ont également fait l’objet d’une étude structurale. 
L’analyse des spectres RMN 
1H et 13C montrent que les composés 51’ correspondent aux 
deux diastéréoisomères issus d’une double C3 et N- alkylation. Ainsi, contrairement à ce qui 
avait été observé dans le cas des dérivés C3-acylés (Cf. section II.2., Partie III) où la réactivité 
de l’amine primaire en position 2 du cycle IP était faible, l’amine primaire reste réactive dans 
le cas des dérivés C-3 alkylés, conduisant alors à une double alkylation. 
Afin d’obtenir uniquement le produit de mono-alkylation 51a, les quantités de nitro-
alcène utilisées ont été réduites. Ainsi, l’utilisation de 0,5 équivalent de nitrostyrène par 
rapport aux quantités de dérivé trifluoroacétamide 3, conduit exclusivement au composé de 
mono-addition. Les conditions réactionnelles sont résumées dans le Tableau III- 17. 
Désignation Composé 3 
(équiv.) 
Nitrostyrène 
(équiv.) 
T (°C) Solvant 51a 
(rdt) 
51’ 
(rdt) 
Conditions A 1 1 0 DCM     20 44 
Conditions B 1 0,5 0 DCM     95 - 
Conditions C 1 0,5 -60 DCM      95 - 
Tableau III- 17 : Étude de l’addition de nitro-Michael sur la 2-aminoIP 
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Le produit formé dans les conditions réactionnelles B a été isolé avec un rendement de 
95% (composé 51a) après une purification par colonne chromatographique sur gel de silice, 
en utilisant comme éluant un mélange d’acétate d’éthyle et de n-hexane (3/7 ; v/v). Ces 
résultats ont permis de prouver que la réaction de nitro-Michael pouvait être menée sur le 
noyau IP, ce qui n’a jusqu’à présent jamais été rapporté dans la littérature. Il est à signaler que 
l’abaissement de la température de la réaction (conditions C), ne modifie pas le rendement en 
produit 51a et que la vitesse de la réaction est sensiblement identique à celle des conditions B, 
la réaction étant totale entre 15 minutes et 1 heure à -60°C, comme à 0°C. Les conditions B 
ont été ainsi retenues comme conditions optimales pour cette réaction. De plus, contrairement 
aux dérivés de l’indole et du pyrrole, elle ne nécessite pas d’activation particulière pour 
fonctionner. La réaction étant optimisée, une exemplification a été entreprise en utilisant 
d’autres dérivés nitrooléfines. Ces dérivés ont été tout d'abord synthétisés, car ils ne sont pas 
disponibles commercialement. 
IV.1.1. Synthèse des dérivés nitroalcènes 
La synthèse des dérivés nitrooléfines a été réalisée selon une méthode décrite en 2009 
par P. Cheng et al.304 Elle consiste à faire réagir un dérivé aldéhydique aromatique 52 avec un 
large excès de nitrométhane 53 en présence d’acétate d’ammonium à une température de 
100°C. Le nitrométhane sert à la fois de réactif et de solvant de réaction. Différents 
benzaldéhydes substitués en position para ont été utilisés comme produit de départ. Ainsi, les 
composés possédant un groupement inducteur (composé 50b), mésomère donneur (composé 
50c), fortement électro-attracteur (composé 50d), un atome d’halogène (composé 50e) ou un 
hétérocycle (composé 50f) ont été successivement mis en réaction. 
 
Schéma III- 57 : Synthèse des nitro-oléfines 50 
Après consommation de l’adéhyde 52, le nitrométhane est évaporé et le résidu est 
repris dans du dichlorométhane. La solution est successivement lavée avec de la saumure et 
de l’eau. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et condensée sous 
pression réduite. Après une purification par chromatographie sur colonne de gel de silice 
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(AcOEt/Ether de pétrole 2 /8 v/v), les dérivés nitro-oléfines correspondants 50 sont isolés 
avec des rendements allant de 42 à 82%. Les composés isolés sont rapportés dans le Tableau 
III- 18. Les meilleurs rendements ont été obtenus dans le cas des composés possédant un 
groupement inducteur et mésomère donneur (composés 50b et 50c). Les trois autres dérivés 
sont obtenus avec des rendements plus faibles, le dérivé trifluorométhyle donne le plus faible 
rendement, indiquant que la présence de ce groupement fortement électro-attracteur est 
défavorable pour la réaction. 
 
 
 
Composé R1 Rdt (%) 
50b p-MeC6H4 77 
50c p-MeOC6H4 82 
50d p-CF3C6H4 42 
50e p-BrC6H4 57 
50f 2-Furyle 58 
Tableau III- 18 : Dérivés nitrooléfines synthétisés 
Ø Exemplification de l’addition de nitro-Michael sur la 2-amino-IP 
Les dérivés nitro-oléfines obtenus ont été ensuite successivement mis en réaction avec 
la 2-amino-IP dans les conditions réactionnelles mises au point précédemment. Ceci a conduit 
à la synthèse d’une librairie de produits d’addition de nitro-Michael 51b-f. Les produits ont 
été isolés après chromatographie avec des rendements de 76 à 96% (Tableau III- 19). 
 
Composé R1 Rdt (%) 
51a Ph 95 
51b p-MeC6H4 85 
51c p-MeOC6H4 90 
51d p-CF3C6H4 67 
51e p-BrC6H4 96 
51f 2-Furyle 76 
Tableau III- 19 
La présence de groupements mésomères donneurs (composé 51c et 51e) ou inducteur 
(composé 51b) ou modérément électro-attracteur (composé 51e) en position para du cycle 
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aromatique du nitroalcène conduit aux nitro-styrènes correspondants avec des rendements 
élevés, comparables au rendement obtenu avec le dérivé non-substitué (composé 51a). La 
présence d’un groupement fortement électro-attracteur comme le CF3 entraine une baisse de 
rendement. Cette réaction est également compatible avec la présence d’un noyau furane et 
permet d’obtenir le produit d’addition avec un rendement satisfaisant de 76% (composé 51f).  
A partir des produits d’addition de nitro-Michael ainsi préparés, il est possible 
d’accéder à des dérivés IP-diazépiniques après une réduction de leur groupement nitro.   
IV.1.2. Réduction des composés nitrés 
Pour réaliser la réduction du groupement nitro, deux conditions ont été étudiées : une 
réduction par hydrogénation en présence de palladium sur charbon actif et une réduction par 
le borohydrure de nickel Ni(BH4)2. 
L'hydrogénation catalysée par du palladium sur charbon a été étudiée en premier. Pour 
cette réaction, il a fallu penser à un moyen de réduire le groupe nitro sans réduire le bicycle 
imidazopyridine. En effet, il est connu que le noyau pyridine de l’IP peut être réduit dans 
certaines conditions d’hydrogénation catalytique.305 A ce titre, l’ajout d’un alcène 
« sacrificiel » dans le milieu réactionnel a été envisagé. En effet, l’ajout d’une molécule à la 
réactivité intermédiaire entre le groupe nitro, à réduire, et le cycle aromatique, à ne pas 
toucher, devrait en principe permettre de préserver le cycle.  
La réduction du dérivé 51a a donc été effectuée en présence de cyclohexène. Ici, 
l’ajout de cyclohexène en excès devait permettre, une fois le groupe nitro (a priori plus 
réactif) totalement réduit, de stopper la réaction avant qu’il n’y ait réduction du bicycle 
aromatique. Malheureusement, le cyclohexène en large excès s’est révélé plus réactif que le 
composé nitré. Une fois le cyclohexène complètement réduit, nous avons noté une 
dégradation du dérivé nitré et aucune trace du dérivé diaminé désiré n'a été détectée par LC-
MS.  
 
Schéma III- 58 : Réduction par hydrogénation pallado-catalysée en présence d’un alcène sacrificiel 
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Cette approche de réduction a donc été abandonnée au profit de la réduction par 
Ni(BH4)2. Le réactif est généré in situ par ajout progressif de borohydrure de sodium (NaBH4) 
dans une solution méthanolique d'acétate de nickel II. Le composé nitré est complètement 
consommé en 30 minutes à 0°C (suivi réalisé par HPLC). La réaction est arrêtée par ajout de 
NH4Cl et le produit est extrait au DCM. L’analyse LC-MS indique la formation majoritaire du 
composé d’intérêt, accompagné de produits secondaires qui n’ont pas pu être identifiés. Le 
brut réactionnel est réengagé dans la réaction suivante sans purification supplémentaire.  
 
Schéma III- 59 : Réduction du composé 51a avec le borohydrure de Nickel  
IV.1.3. Étude de la cyclisation de la diamine 54a en diazépine et détermination de 
l’activité enzymatique 
La cyclisation/oxydation du composé diaminé en diazépine est réalisée selon une 
réaction "one pot."  La diamine 54a est mise en réaction avec un aldéhyde dans le tert-butanol 
à 70°C, pour former un aminal cyclique. Ce dernier est oxydé in-situ par de l'iode en présence 
de carbonate de potassium. Le 4-bromobenzaldéhyde et le 3,4-diméthoxybenzaldéhyde ont 
été choisis pour cette réaction de conversion du composé 54a en diazépine. Le suivi est réalisé 
par HPLC. A la fin de la réaction, le milieu réactionnel est évaporé à sec. La solution est lavée 
avec du thiosulfate de sodium afin de réduire l’iode du milieu en ions iodures solubles dans la 
phase aqueuse. Après purification par chromatographie sur colonne d’alumine, les diazépines 
55a et 55b sont isolées sous forme racémique avec un rendement de 15% et 24% 
respectivement.  
 
Schéma III- 60 : Synthèse des diazépines 55a et 55b 
Ce faible rendement global, correspondant à 3 étapes de synthèse (réduction, 
cyclisation et oxydation) pourrait s’expliquer par une étape de réduction du produit nitré non 
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optimale. En effet, celle-ci conduit à la formation d’autres composés non identifiés, entrainant 
une chute de rendement en produit final. 
Les composés 55a et 55b ont ensuite été évalués pour leur action inhibitrice à l’égard 
de la KLK7. La diazépine 55a a montré un léger pouvoir inhibiteur avec une IC50 de l00 µM. 
Le dérivé bromé 55b est quant à lui dépourvu d’activité inhibitrice. Comme observé avec la 
série des diazépin-5-ones, la présence du substituant 3,4-diméthoxyphényle en position 2 du 
cycle diazépinique est plus intéressante pour l’effet inhibiteur. Cependant, le déplacement du 
noyau aromatique en position 5 du cycle diazépine et la suppression de la fonction cétone par 
rapport au JMV5046 sont préjudiciables pour l’activité inhibitrice vis-à-vis de la KLK7. 
Toutefois, ce léger pouvoir inhibiteur du mélange racémique nous a encouragés à accéder à 
des composés optiquement actifs et espérer ainsi améliorer l’inhibition de l'enzyme cible avec 
un des énantiomères. Pour ce faire, il est nécessaire d’obtenir des produits d’addition de nitro-
Michael dont le centre asymétrique est contrôlé. L’étude de la réaction de nitro-Michael en 
présence de catalyseurs chiraux a donc été envisagée. 
IV.2. Étude de l’induction de chiralité lors de la réaction de nitro-Michael  
La chiralité joue un rôle clé dans les phénomènes de reconnaissance moléculaire dans 
le monde du vivant. Parmi les différentes stratégies possibles pour accéder à des composés 
énantiomériquement purs, la catalyse asymétrique est la plus avantageuse, car elle permet, à 
partir d’une faible quantité de catalyseur chiral, de produire de grandes quantités d’un 
énantiomère pur. Un catalyseur chiral est une entité moléculaire chirale utilisée en synthèse 
asymétrique, et dont la chiralité est « propagée » au produit formé. C’est un réactif qui est 
capable de fixer un second réactif dit « prochiral » de manière stéréosélective et de créer ainsi, 
un nouveau centre asymétrique. En synthèse, on définit ce qu’on appelle l’excès 
énantiomérique (ee), ou rendement optique, qui représente le rapport des concentrations des 
deux énantiomères (R) et (S), selon la formule : ee = ([R]-[S])/([R]+[S]). 
L’addition asymétrique de nitro-Michael a été déjà rapportée dans le cas de plusieurs 
hétérocycles riches en électrons, dont l’indole. 
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IV.2.1. Choix des catalyseurs  
 En 2005, R. P. Herrera et al. ont rapporté que des thiourées chirales permettaient 
d'induire l'addition énantiosélective de dérivés nitro-styrène sur l'indole.306 
 
Catalyseur Solvent T (°C) Conversion (%) ee (%) 
 
Toluène 20 40 7 
 
Toluène 20 63 13 
 
Toluène 20 >95 35 
 
CH2Cl2 -24 92 85 
Schéma III- 61 
Après une première évaluation de l'activité de plusieurs thiourées chirales sur 
l'induction de la réaction de nitro-Michael dans le toluène à température ambiante, seul le 
catalyseur Cat. 3 permet d'obtenir une induction significative. Après optimisation des 
conditions de température et de solvant, l'utilisation de ce même catalyseur permet aux 
auteurs d'obtenir un bon excès énantiomérique (85%). Les auteurs ont montré que la présence 
du NH indolique est cruciale pour observer l'induction ; l'utilisation d'un dérivé N-Me indole 
conduisant à un très faible excès énantiomérique. Les auteurs ont alors proposé l'état de 
transition décrit dans la Figure III- 21. Les deux hydrogènes de la thiourée chirale peuvent 
activer le nitro-alcène via l'établissement de liaisons hydrogène. La fonction hydroxyle peut, 
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quant à elle, former une liaison hydrogène avec le NH indolique, favorisant alors l'attaque du 
nucléophile sur la face Si de la nitro-oléfine. 
 
Figure III- 21 : Intermédiaire plausible permettant d'expliquer l'induction asymétrique  
obtenue avec la thiourée chirale Cat. 3 
En 2008, J. Itoh et al. ont utilisé un catalyseur de type acide binaphtylphosphorique 
pour réaliser des additions énantiosélectives entre des dérivés de l’indole et des nitro-
oléfnes.307  
 
Schéma III- 62 
Comme dans le cas des thiourées chirales, la présence du NH indolique est nécessaire 
pour obtenir à la fois un bon rendement et un fort excès énantiomérique. Ainsi, il a été 
proposé par les auteurs que le dérivé phosphorique pourrait activer la fonction nitro du réactif 
et un des oxygène du catalyseur pourrait établir une liaison hydrogène avec le NH indolique. 
L’induction de chiralité pourrait s’expliquer par l’état de transition représenté dans la Figure 
III- 22, où l’hydrogène vinylique du dérivé nitro-alcène se positionne derrière le cycle indole, 
conduisant majoritairement au dérivé 61 de configuration S. 
 
Figure III- 22 : État de transition plausible entre l'acide phosphorique chiral, 
l'indole et le nitro-styrène 
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En 2013, J.-R. Gao et al. ont rapporté que des complexes de nickel chiraux 
permettaient d’obtenir des dérivés d'addition de nitro-Michael avec de très bons rendements et 
une très bonne énantiosélectivité, à partir d'indole et de dérivé nitro-alcène β, β-disubstitué 
(Schéma III- 63).  Parmi, les différentes bis-oxazolines étudiées, les ligands L1 et L2, après 
complexation avec du nickel(II), permettent de catalyser efficacement la réaction et 
conduisent à des excès énantiomériques de 90% et 97% respectivement. 
 
Schéma III- 63 
Un modèle d'interaction a été proposé par les auteurs afin d'expliquer l'induction 
asymétrique observée avec ces catalyseurs. Le dérivé nitro-alcène peut se coordiner à l'ion 
nickel II et conduit à la dépolarisation de la liaison alcène. L'environnement chiral généré par 
le ligand oxazoline conduit à une attaque préférentielle de l'indole par la face Re. 
 
Schéma III- 64 : Modèle proposé pour expliquer l'induction asymétrique obtenue avec le 5-bromo-indole, et le 
catalyseur chiral généré in situ entre le ligand L2 et le sel de Nickel(II). A droite, structure cristallographique du 
produit de la réaction, mettant en évidence une configuration R. 
Dans le cadre de notre étude sur l’addition énantiosélective du trans-β-nitrostyrène sur 
la 2-amino-IP, nous avons choisi d'étudier plusieurs familles de catalyseurs. Ainsi sur la base 
des résultats rapportés dans la littérature concernant l'addition de nitro-Michael sur des 
dérivés indoliques, trois thiourées chirales (Cat.1, Cat.2 et Cat.3), un acide 
binaphtylphosphorique (Cat. 4) et un complexe bis-oxazoline-nickel II (Cat.5) ont été 
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sélectionnés pour notre étude. De plus, les alcaloïdes extraits du Cinchona spp. (Cat. 6 à 9) 
ont été également choisis, car ceux-ci sont commercialement disponibles et ont déjà démontré 
leur efficacité dans diverses réactions asymétriques, même si elles n'ont pas encore été 
décrites dans la réaction de nitro-Michael. 
 
Figure III- 23 : Catalyseurs sélectionnés pour l'étude 
 L’acide S-binaphtylphosphorique ou (S)-(+)-1,1′-binaphthyl-2,2′-diyl hydrogéno-
phosphate (Cat. 4) ainsi que les alcaloïdes extraits du Cinchona spp. (Cat. 6 à 9) sont 
commercialement disponibles. Les autres catalyseurs ont été synthétisés, selon les protocoles 
décrits dans la littérature. 
IV.2.2. Synthèse des catalyseurs 
Les thiourées chirales (Cat.1 à 3) ont été synthétisées selon la méthode décrite par R. 
P. Herrera et al. en 2005.306 Les catalyseurs sont obtenus par réaction de condensation entre 
un équivalent d'isocyanate de 3,5-bis(trifluorométhyl)phényle 68 et un dérivé amino-alcool (le 
(1S, 2R)-1-amino-indan-2-ol 69 pour le catalyseur Cat.1, et le (1S, 2R)-2-amino-1,2-
diphényléthanol 70 dans le cas du catalyseur Cat.2). La trans-cyclohexane-1,2-diamine 71 a 
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été condensée avec deux équivalents de l'isocyanate dans le dichloromethane afin d’obtenir le 
catalyseur Cat.3. A la fin de la réaction, le dichlorométhane est évaporé et les thiourées sont 
isolées sous forme de solide blanc cristallin avec des rendements quantitatifs. 
 
Schéma III- 65 : Synthèse des catalyseurs Cat. 1, 2 et 3 
 
Le catalyseur Cat. 5 est un complexe bis-oxazoline-nickel II. Il est nécessaire de 
synthétiser au préalable le dérivé bis-oxazoline disubstitué, qui sera complexé par la suite au 
sel de Nickel.  
 
Schéma III- 66 : Formation du complexe  bis-oxazoline-nickel II (Cat. 5) 
La synthèse du dérivé bis(oxazoline) 76 a été réalisée à partir du composé (1S, 2R)-2-
amino-1,2-diphényléthanol 72. La première étape consiste à former le dérivé bis-amide 
intermédiaire 74 en faisant réagir le dichlorure de 2,2-diméthylmalonyle sur l’aminoalcool 72 
en présence d’une base, la triéthylamine, dans le dichlorométhane. Le dérivé bis-amide 74 est 
isolé sous forme d’un solide blanc cristallin après recristallisation dans l’acétate d’éthyle, avec 
un rendement de 88%. Le dérivé bis-amide est ensuite cyclisé selon la méthode décrite par A. 
J. Simpson et al. en 2013.308 La réaction se fait à reflux du xylène en présence d’une quantité 
catalytique de molybdate d’ammonium tétrahydraté, à l’aide d’un appareil de Dean-Stark. A 
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la fin de la réaction, le solvant est éliminé et le dérivé 76 est isolé sous forme d’un solide 
blanc cristallin, après une récristallisation dans le n-heptane, avec un rendement de 30%.  
 
Schéma III- 67 : Synthèse du Ligand  bis(oxazoline) 76 selon l’approche de Simpson et al. 
Une fois les catalyseurs obtenus, la réaction de nitro-Michael a alors été étudiée avec 
la 2-amino-IP et le trans-nitrostyrène comme réactifs. 
IV.2.3. Étude de l’addition de nitro-Michael  
La réaction d’addition de nitro-Michael a été etudiee à 0°C dans le dichlorométhane, 
en utilisant 10 mol% de catalyseur par rapport au dérivé trifluoroacétamide 3, précurseur 
stable de la 2-amno-IP 4. L’influence de l’abaissement de la température (-40°C) a également 
été étudiée dans le cas des catalyseurs Cat.1, 4 et 5. Dans l’ensemble des conditions testées, la 
réaction est totale entre 15 minutes et 1 heure d’agitation à froid.  
 
Schéma III- 68 : Synthèse énantiosélective du produit d’addition de nitro-Michael 51a 
Après une purification sur colonne de silice, les produits de mono-alkylation ont été 
isolés avec des rendements de 65 à 95%. Ces composés ont alors été analysés par HPLC 
chirale pour determiner l’excès énantiomérique (ee). A ce titre, une phase normale de type 
AD-H Daicel Chiralpak ID 0.46 x 0.25 cm a été utilisée. L’élution de cette phase par un 
mélange de n-hexane et d’isopropanol 70/30 v/v, à un débit de 0.8 mL.min-1, a permis de 
séparer analytiquement les deux énantiomères du mélange racémique, issu de la réaction 
menée sans catalyseur (Figure III- 24).  
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Figure III- 24 : Séparation analytique des énantiomères du mélange racémique 
Quelque soit le catalyseur et la température réactionnelle étudiés, aucun excès 
énantiomérique notable n’a pu être mis en évidence. Les résultats de cette étude en termes 
d’excès énantiomériques pour chacun des catalyseurs sont rapportés dans le Tableau III- 20.  
 Excès énantiomérique ee (%) 
Catalyseurs testés Réaction à 0°C Réaction à -40°C 
Cat. 1 1 6 
Cat. 2 4 - 
Cat. 3 8 - 
Cat. 4 2 4 
Cat. 5 7 5 
Cat. 6 7 - 
Cat. 7 4 - 
Cat. 8 4 - 
Cat. 9 1 - 
Tableau III- 20 : Excès énantiomériques obtenus dans différentes conditions 
Alors que la 2-amino-IP possède dans sa structure une fonction amine primaire et un 
azote N-1 capables d’établir potentiellement des liaisons hydrogène avec les catalyseurs 
testés, il semble que la trop grande vitesse de la réaction soit rédhibitoire pour obtenir un 
contrôle de la chiralité lors de l’addition de nitro-Michael. Même lorsque la réaction est 
menée à -40°C au lieu de 0°C, aucune augmentation significative de l’excès énantiomérique 
n’est observée. 
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Ø Conclusion 
Une étude de la réactivité de la 2-amino-IP dans le cadre de la réaction de nitro-
Michael a été effectuée et nous avons pu démontrer que ce composé pouvait être facilement 
C-3 alkylé dans ces conditions. Ceci nous a conduit à synthétiser une librairie de composés  
3-(2-nitro-1-(aryl)éthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amines avec de bons rendements. La 
synthèse d’une famille originale de dérivés IP-diazépiniques a été initiée à partir de ces 
produits d’addition de nitro-Michael. Deux dérivés ont ainsi pu être obtenus sous forme 
racémique et ont été évalués pour leurs activités inhibitrices potentielles à l’égard de la KLK7. 
Les deux molécules testées n’ont cependant pas montré d’inhibition significative de la 
protéase cible. Du point de vue chimique, l’optimisation des conditions de réduction du 
groupement nitro devra être effectuée, afin d’accéder aux diazépines correpondantes avec des 
rendements plus acceptables. 
De plus, en vue de l’obtention de composés IP-diazépiniques énantiopurs dans cette 
série, une étude du contrôle du centre asymétrique créé lors de l’addition de nitro-Michael a 
été entreprise. Les premiers essais n’ont pas permis d’obtenir une énantiosélectivité 
significative. La grande réactivité de la 2-amino-IP pourrait expliquer les faibles résultats 
d’induction obtenus, l’addition de Michael se faisant très rapidement sans catalyseur et même 
à faible température. Il serait utile de poursuivre les études d’induction de chiralité pour 
essayer d’obtenir une énantiosélectivité effective. En particulier, la réaction du dérivé IP 
trifluoroacétamide 3, qui possède une position C-3 beaucoup moins enrichie que la 2-amino-
IP, pourrait être étudiée en présence de catalyseurs, dans le cadre de la réaction de nitro-
Michael.  
Dans le chapitre suivant, nous allons décrire les travaux amorcés pour accéder à des 
composés diazépiniques en série indole. Afin d’étudier l’importance du motif IP du composé 
JMV5046 pour l’inhibition de la KLK7, nous avons entrepris de modifier ce motif par un 
noyau indole. Ceci devrait permettre de remplacer l’azote N1, accepteur de liaison hydrogène 
dans le cas de l’IP, par un NH donneur de liaison hydrogène dans le cas de l’indole (Figure 
III- 25).  
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Figure III- 25 
 
V.   ÉTUDE POUR LA SYNTHÈSE DES DÉRIVÉS INDOLODIAZÉPINONES  
L’indole représente une structure hétérocyclique importante, présente dans de très 
nombreuses molécules bioactives. De nombreuses substances endogènes actives telles que le 
tryptophane, la sérotonine, la mélatonine, et beaucoup de médicaments cliniquement utilisés 
tels que l’anti-inflammatoire non-stéroïdien indométhacine, l’antiémétique ondansétron et 
l’antimigraineux sumatriptan possèdent un motif indole dans leur structure.309 
Sur le plan chimique, le motif indole est une structure riche en électrons et enclin à 
subir des réactions d’oxydation et de substitutions électrophiles aromatiques. Dans le cadre de 
nos travaux sur le développement de molécules hétérocycliques, la fusion d’un cycle 
diazépinique à ce système hétérocyclique a été étudiée, afin d'accéder à des composés 
indolodiazépines. Ces composés pourront ensuite être évalués pour leur potentialité inhibitrice 
à l’égard de la KLK7. La chimie des indolo[1,4]diazépines a été décrite dans la littérature 
avec des applications thérapeutiques. Par exemple, S. A. Lakatosh et al. ont décrit en 2005, la 
synthèse de dérivés [1,4]diazépines fusionnés avec des cycles indoline et maléimide.310 En 
2008, V. N. Danilenko et al. ont décrit la synthèse de dérivés [1,4]diazépines du même genre, 
comme inhibiteurs de protéines kinases humaines et bactériennes.311  
  
204 
 
 
Figure III- 26 : Synthèse de dérivés indolo[1,4]diazépines et exemples de composés 
E 2011, Y. Zhou et al. ont également mis au point une approche "domino" permettant 
d’obtenir des dérivés indolo[1,4]diazépinones, fusionnés avec des cycles de type benzénique 
et pyrrolique/pyridinique.312 
 
Schéma III- 69 
A notre connaissance, les indolo[1,3]diazépines n’ont pas été rapportées dans la 
littérature à ce jour. 
Nous avons décrit précédemment l’obtention des dérivés IP-[1,3]diazépiniques, à 
partir du synthon 2-amino-IP, via une acylation ou une alkylation sélective sur le carbone 3 de 
l’hétérocycle. Nous avons alors souhaité étudier la réactivité du 2-amino-indole vis-à-vis de la 
réaction d’acylation avec des acides aminés protégés. Une C-acylation de ce motif, comme 
observée avec la 2-amino-IP, permettrait d’accéder à des indolo-1,3-diazépines (Schéma III- 
70, voie A). Dans le cas d’une N-acylation, l’intermédiaire obtenu pourrait être utilisé pour 
accéder, via une réaction de Pictet-Spengler, à des dérivés indolo-1,4-diazépiniques (Schéma 
III- 70, Voie B).  
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Schéma III- 70 : Possibilités d’acylation du 2-amino-indole et synthèse des diazépines fusionnées 
Le dérivé 2-amino-indole n'étant pas disponible commercialement, il a tout d’abord été 
synthétisé.   
V.1.  Étude de la synthèse du 2-amino-indole 
Vers la fin des années 1950, H. R. Snyder et al. ont montré que le traitement de 
dérivés 2-(2-nitrophényle)acétonitrile substitués 77 par le réactif de Stephen (solution éthérée 
de chlorure d’étain anhydre, saturée avec le chlorure d’hydrogène gazeux), conduisait aux 
composés 2-amino-indoles 78 correspondants au lieu de donner les composés indoles 79 
attendus.313 
 
Schéma III- 71 : Synthèse de dérivés indoles par réduction catalytique de cyanure d’ortho-
nitrobenzyles 
Les acétates de 2-cyano-2-(2-nitrophényle) ont été largement utilisés comme 
intermédiaires clés de synthèse des dérivés indoles. Les dérivés indoles ainsi formés diffèrent 
suivant les conditions réactionnelles utilisées. Par exemple, l’hydrogénation catalytique du 
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composé 80 (Schéma III- 72) avec du palladium adsorbé sur charbon dans l’acétate d’éthyle 
conduit généralement aux dérivés indole-3-carboxylates 81.314, 315 Toutefois, si le groupe R est 
un benzyle, on obtient des dérivés indoles non substitués en 2 et 3 (composé 82).316 La 
réduction du composé 80 avec de la poudre de zinc dans l’acide acétique à une température de 
80 à 100°C génère les dérivés 2-amino-indole-3-carboxylates 83. Lorsque cette réduction est 
réalisée à une température beaucoup plus basse ou lorsque l’agent de réduction est le chlorure 
d’étain, les produits majoritaires sont des dérivés N-hydroxy-2-aminoindoles 84.317  
 
Schéma III- 72 
La synthèse du dérivé 2-amino-indole non substitué a également été décrite dans la 
littérature par plusieurs auteurs. Dans la plupart des protocoles utilisés, le 2-(2-nitrophényl)-
acétonitrile 85 est utilisé comme réactif de départ. La première étape correspond à une 
réduction du groupe nitro pour former le dérivé aminé 86 correspondant, lequel conduit à 
l’amidine 87 via une cyclisation intramoléculaire. L’amidine 87 est ensuite capable de 
s’isomériser pour former le 2-amino-indole 88 ; cette isomérisation est facilitée par la 
présence d’au moins un proton acide en position 3. Cependant, des études de la basicité et 
l'analyse des spectres UV et IR du 2-aminoindole laissent penser que ce composé existe 
préférentiellement sous la forme 87.318  
 
Schéma III- 73 : Mécanisme vraisemblable pour la formation du 2-aminoindole 
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Afin d'accéder au dérivé 2-amino-indole, plusieurs conditions opératoires ont été 
évaluées (Tableau III- 21). 
Entrée Agent réducteur Conditions 
1 SnCl2 EtOH, 30°C, HCl 37%, 1h30 
2 SnCl2 Et2O, TA, HCl gaz, 1h  
3 Zn poudre THF, 40°C puis AcOH, Δ, HCl gaz 
4 Fe poudre AcOH, Δ, 35 min 
5 H2, Pd/C HCl 37%, EtOH, TA, 1 nuit puis Δ, 3h 
Tableau III- 21 
Les premières conditions étudiées sont celles rapportées par T. Matsumoto et al. 
(entrée 1).319 Ces auteurs obtiennent le 2-amino-indole avec un rendement de 52%, après 
réduction du 2-(2-nitrophényl)acétonitrile 85 par le chlorure d’étain dans l'éthanol, en 
présence d'acide chlorhydrique à 37%. Dans ces conditions opératoires, le composé 85 est 
rapidement consommé (~1h30) et s'accompagne de la formation de 2 composés de temps de 
rétention très proches lors de l'analyse HPLC. Un allongement du temps de réaction conduit à 
l’apparition de plusieurs produits secondaires. La réaction est alors arrêtée et traitée. La 
solution est concentrée puis refroidie à 0°C, afin de précipiter les sels d'étain qui sont éliminés 
par filtration. Le filtrat est ensuite basifié par ajout d'une solution aqueuse de soude à 30% 
jusqu’à pH 9-10, afin de précipiter le produit sous forme base. Une faible quantité de précipité 
est récupérée par filtration et analysée. L’analyse LC-MS montre la présence de deux 
composés possédant la même masse molaire ([M+H]+ = 133).  Un des deux composés a pu 
être isolé par chromatographie sur colonne d’alumine (composé 86). L’analyse de ce composé 
par spectroscopie RMN et infrarouge indique clairement que le composé 86 correspond au 
dérivé réduit mais non cyclisé. En effet, le spectre RMN du proton indique l'absence d'un 
signal qui pourrait correspondre à un proton porté par l'azote endocyclique de l'indole. De 
plus, on observe deux singulets, intégrant chacun pour 2 protons, à 3,76 ppm et 5,14 ppm 
pouvant correspondre respectivement aux protons du méthylène et de l'amine de 
l'intermédiaire 86 (Figure III- 27). Par ailleurs, le spectre infrarouge de ce composé met en 
évidence la présence d’une bande de vibration à 2260 cm
-1 pouvant correspondre à la fonction 
nitrile (Figure III- 28). 
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Figure III- 27 : Spectre RMN1H correspondant au composé 86 
 
Figure III- 28 : Spectre infrarouge du composé 86 
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Nous nous sommes alors orientés vers les conditions décrites par Stephen et al. 
(Entrée 2).320 Dans ce cas, la réduction et la cyclisation sont réalisées en milieu organique 
(éther diéthylique). L’amine finale est isolée par les auteurs, par précipitation, après saturation 
du milieu avec de l’HCl gazeux. Ce protocole possède l’avantage d’éviter la présence d’eau et 
devrait donc éviter une perte du composé aminé par solubilisation dans le milieu.  
Le 2-(2-nitrophényle)acétonitrile 85 est réduit par ajout successif de chlorure d’étain 
dans l’éther diéthylique, à température ambiante. Dans ces conditions, le produit de départ 85 
est rapidement consommé (~30 min). L’analyse LC-MS indique la présence de deux 
composés de masse identique ([M+H]+ = 133), pouvant correspondre aux dérivés 86 et 87/88. 
Comme précédemment, même après un temps de réaction prolongé, la réaction n’évolue pas. 
La précipitation par HCl gaz n’a pas permis d’isoler le produit désiré. Une extraction avec de 
l’acétate d’éthyle après basification avec une solution d’ammoniaque à 28% permet d’isoler 
un résidu qui se dégrade très rapidement à l’air. En effet, J. Kebrle et al. ont rapporté en 1956, 
que le 2-amino-indole sous forme base, est relativement instable en présence d'oxygène.321 
Ceci pourrait expliquer les résultats que nous avons observés.   
D’autres conditions réactionnelles ont été alors testées, afin d’obtenir uniquement le 
dérivé cyclisé 87 ou 88 sous forme de sel (Tableau III- 21). L’utilisation de la poudre de zinc 
dans l’acide acétique à reflux permet de former le composé attendu. Cependant, la saturation 
par le chlorure d’hydrogène n’a pas permis d’isoler le produit (entrée 3). Lorsque le fer est 
utilisé comme agent de réduction dans l’acide acétique (entrée 4), seul un produit est formé. 
Toutefois, il est accompagné de sels de fer difficilement séparables.  
Finalement, une réduction par hydrogénation catalytique avec du palladium sur 
charbon, suivie d’une cyclisation à reflux de l'éthanol, en présence de quelques gouttes d'acide 
chlorhydrique à 37%, a permis d’obtenir le dérivé cyclisé 89 sous forme de chlorhydrate, avec 
un rendement de 85% (entrée 5 et Schéma III- 74). 
 
Schéma III- 74 : Synthèse du dérivé 89 
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L'analyse du spectre RMN 1H du composé montre la présence d'un singulet élargi à 
10,6 ppm correspondant au NH indolique, indiquant que le produit est bien cyclisé. On note 
également l'existance de 4 protons aromatiques, ainsi que la présence d'un singulet à 4.77 ppm 
intégrant pour 2 protons. De plus, le spectre RMN 13C montre un signal à 35.9 ppm indiquant 
que le produit isolé correspond au dérivé cyclisé sous forme indolimine 89 et non aromatique. 
Ce protocole a l’avantage d’éviter la présence de sels métalliques à la fin de la 
réaction, ce qui permet d’obtenir le composé 89 suffisamment pur pour être utilisé 
directement dans la réaction suivante.  Compte tenu de son instabilité, ce produit est conservé 
sous sa forme chlorhydrate. 
Le synthon 2-amino-indole une fois obtenu, sa réactivité a été étudiée dans le cadre de 
la réaction d’acylation, avec un acide aminé protégé.  
V.2.  Étude de l’acylation du dérivé 2-amino-indole 
Le 2-amino-indole a été engagé dans une réaction de couplage avec un acide aminé 
dont la fonction amine est protégée par un groupement "Boc". Le but est de déterminer 
précisément, si l’acylation a lieu sur l’amine exocyclique (Voie A) ou en position 3 du cycle 
(Voie B), dans la mesure où deux positions peuvent potentiellement être acylées sur ce 
synthon (Schéma III- 75). Il est à noter que dans le cas de la 2-amino-IP, seul une C-3 
acylation a été obtenue. 
 
Schéma III- 75. N-acylation versus C-acylation 
La phénylalanine a été choisie pour les premiers essais. Les agents de couplage et les 
conditions réactionnelles sont identiques à ceux utilisés lors de la réaction d’acylation de la  
2-amino-IP (ie EDCI, HOBt, triéthylamine dans le dichlorométhane). L'avancement de la 
réaction est suivi par CCM et HPLC. La réaction est complète au bout de deux heures 
d'agitation. Il est à signaler que deux équivalents de base (triéthylamine) sont requis pour cette 
réaction. L'analyse LC-MS du milieu réactionnel révèle la présence d'un composé de masse 
molaire 379, correspondant à la masse du produit désiré 90a. Le composé est isolé après 
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purification sur une colonne chromatographique de gel de silice (éluant : DCM/EtOH 99:1 
v/v), avec un rendement de 48%. 
Pour déterminer la position d'acylation, des expériences de spectroscopie RMN ont été 
réalisées. Le spectre RMN du proton (Figure III- 29) montre la présence d’un singulet à 5,85 
ppm correspondant au proton porté par le carbone en position 3 et d'un singulet élargi à 10,2 
ppm corresondant au NH endocyclique du noyau indole. Ces deux éléments indiquent que 
l'acylation a eu lieu sur l'amine exocyclique et non sur le sommet 3 de l'hétérocycle ou sur le 
NH endocyclique de l'indole (Schéma III- 75, composé 90).  
 
Figure III- 29 : Spectre RMN 1H correspondant au composé 90a (R = CH2C6H5)  
Le signal correspondant aux protons H3 et du NH indolique sont indiqués par une flèche. 
Ainsi, la réactivité du 2-amino-indole n’est pas comparable à celle de la 2-amino-IP où 
seule la C-acylation est observée dans les mêmes conditions réactionnelles. Ceci pourrait être 
expliqué par un caractère pseudo-aromatique du C-3 de l’amino-indole. En effet, le spectre 
RMN 1H du composé 88 présente un H-3 à 5,85 ppm, déplacement de proton éthylénique, 
plutôt que de proton aromatique. Dans ces conditions, la substitution électrophile aromatique 
semble défavorisée, l'amine exocyclique étant alors plus réactive que le C-3 du cycle. 
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 De même, l’utilisation de Boc-Ala-OH comme acide aminé permet d’obtenir le dérivé 
N-acylé 90b correspondant, avec un rendement de 48% après purification chromatographique. 
 
Schéma III- 76 : N-acylation du 2-amino-indole 
Le dérivé N-acyle 90a a ensuite été engagé dans une réaction de cyclisation selon la 
méthode de Pictet-Spengler. 
 
V.3.  Étude de la cyclisation de Pictet-Spengler  
La réaction de Pictet-Spengler est une réaction de cyclocondensation intermoléculaire 
entre un composé aromatique de type β-aryléthylamine, et un composé carbonylé (aldéhyde, 
cétone). Elle a été décrite en 1911, pour la premiere fois et représente l'une des stratégies les 
plus importantes pour la synthèse d'alcaloïdes dérivés d'isoquinoléines et d'indoles. Cette 
réaction consiste à réaliser dans un premier temps la condensation de l’amine et du dérivé 
carbonylé pour former l’imine correspondante. Celle-ci peut alors être attaquée par le noyau 
aromatique π-excédentaire, et conduire à la cyclisation du composé. Cette réaction, qui 
nécessite généralement un chauffage du milieu réactionnel et l'utilisation d'un catalyseur 
acide, a été étendue à de nombreuses amines liées à des systèmes aromatiques ou 
hétéroaromatiques riches en électrons (pyrrole, thiophène, indole, etc.). Plusieurs systèmes 
aryldiazépines ou arylazépines ont été ainsi développés grâce à cette méthode. Par exemple, 
P. Deaudelin et al. ont décrit en 2008, l'accès à des composés pyrrolo[1,4]diazépin-2-ones via 
une approche de Pictet-Spengler diastéréosélective, à partir de chlorhydrates d’amines et en 
présence d’acide trifluoroacétique.322 Dans ces conditions, seul le dérivé de configuration 
trans est obtenu. 
 
Schéma III- 77 : Synthèse de dérivés pyrrolo[1,4]diazépiniques 
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K. S. Sudhir et al. ont utilisé en 2009, un protocole visant à effectuer la réaction de 
Pictet-Spengler dans le dichlorométhane à TA, en présence de 2% d'acide trifluoroacétique. 
Ce protocole leur a permis d'accéder à des dérivés benzazépino-indoles 95 dans des 
conditions relativement douces.323 
 
Schéma III- 78 : Synthèse de dérivés benzazépino-indoles 
Au sein de notre équipe, l’accès à des dérivés thiéno[1,4]diazépiniques a été très 
récemment décrit en série thiophène selon la même approche, mais à partir d’amines libres et 
sans catalyse acide. Dans ces conditions, un mélange de deux diastéréoisomères est formé 
dans un rapport d’environ 50/50.324 
 
Schéma III- 79 : Synthèse de dérivés thiéno[1,4]diazépiniques 
Des variantes de la réaction de Pictet-Spengler où l'intermédiaire imine est activé sous 
forme d'un dérivé N-acyliminium ont été également rapportées. Ainsi, D. Bonnet et A. 
Ganesan ont décrit une réaction de Pictet-Spengler impliquant un carbamate activé (dérivé 
105), pour accéder à des composés tétrahydro-β-carbolinehydantoïnes 107.325 
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Schéma III- 80 : Condensation de Pictet-Spengler via un intermédiaire N-acyliminium 
Réactifs et conditions : (a) PhCHO, TFA 1%, DCM, TA, 3h ; (b) p-NO2-C6H4-OCOCl, pyridine, DMAP, DCM, 
TA, 15h; (c) PhCH2NH2, Et3N, DMF, 90°C, 16h. 
La condensation de Pictet-Spengler à partir du dérivé 2-N-acyle-indole protégé sous 
forme de carbamate a d’abord été etudiée. 
V.3.1. Étude de la cyclisation à partir du dérivé protégé 
La réactivité du dérivé non déprotégé (composé 90a) a été étudiée sans catalyse acide. 
Le dérivé 90a est engagé avec le para-bromobenzaldéhyde dans le dichlorométhane à 0°C 
dans des conditions anhydres (flux d'argon). L'avancement de la réaction est suivi par CCM et 
HPLC. Une conversion totale a été notée au bout d'une heure d'agitation à 0°C. Un seul 
produit est détecté par HPLC analytique. L’analyse LC-MS révèle la présence d'un ion 
moléculaire de masse [M+H+] = 925 qui pourrait correspondre au pseudo-dimère 108a du 
composé attendu. Le solvant est évaporé à sec et le brut est purifié par colonne 
chromatographique sur gel de silice (éluant DCM/EtOH 99:1). Le produit est isolé sous forme 
d'un solide violacé avec un rendement de 98%. 
 
  
215 
 
 
Schéma III- 81 : Condensation du dérivé protégé avec le p-bromobenzaldéhyde 
Les expériences de spectroscopie RMN réalisées sur le produit confirment l’hypothèse 
de la formation du dérivé pseudo-dimérique 108. Le même résultat est obtenu à partir du 
dérivé de l’alanine 90b. Le produit 108b est alors isolé avec un rendement de 64%. 
La cyclisation de Pictet-Spengler à partir du dérivé 2-N-acyle-indole sous forme 
d’amine libre a alors étudiée. 
V.3.2. Étude de la cyclisation à partir du dérivé amine libre 
Pour explorer la cyclisation de Pictet-Spengler à partir du dérivé 2-N-acyle-indole 90a, 
le groupement protecteur Boc a été tout d'abord éliminé, à l'aide d'une solution de DCM/TFA 
(1:1, v/v) pour obtenir l'intermédiaire amine 110a avec un rendement de 95%.  
Schéma III- 82 : Déprotection du dérivé N-acylé et condensation avec le p-bromobenzaldéhyde 
L’intermédiaire 110a a été ensuite engagé dans une réaction de condensation avec le 
para-bromobenzaldéhyde dans le toluène dans les mêmes conditions que celles utilisées pour 
la série thiophène décrite au laboratoire. Le mélange est agité à reflux du toluène pendant 3h. 
L'avancement de la réaction est suivi par CCM et HPLC. L'analyse par HPLC analytique à 
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214 nm indique la présence d’un mélange complexe. Une analyse LC-MS révèle la présence 
de plusieurs ions moléculaires ayant tous un atome de brome et de masse molaire identique 
([M+H]+ = 446). Cette masse correspond à la masse du produit attendu. Un autre composé de 
masse molaire 443 est également détecté. Les ions de m/z 446 pourraient correspondre au 
dérivé diazépinique 111a dont la formation du cycle fait intervenir le carbone C-3, au dérivé 
triazépinique 111c pour lequel la cyclisation a eu lieu sur l'azote indolique, et à l'intermédiaire 
imine non encore cyclisé 111b. Le composé 111d de m/z 444 pourrait provenir d'une 
suroxydation du composé cyclisé 111a. 
 
Schéma III- 83 
Les tentatives de purification par colonne chromatographique sur gel de silice ou 
d'alumine n'ont pas permis de séparer les produits. En testant les conditions réactionnelles de 
K. S. Sudhir et al. (ie DCM/TFA 2%, TA), le même mélange complexe que précédemment 
est également obtenu (Schéma III- 83). 
D'autres conditions opératoires ont alors été testées. Le toluène a été remplacé par le 
THF anhydre. Lorsque la réaction est réalisée à 0°C, on n'observe aucune réaction tandis qu'à 
40°C, il y a une conversion totale du produit amine. Une analyse LC-MS révèle la présence de 
plusieurs composés dont deux, de masse molaire 445. Cette masse correspond à celle du 
produit désiré. Les autres produits n'ont pas pu être identifiés. Une purification du brut 
réactionnel par colonne chromatographique sur gel de silice (éluant : DCM/AcOEt 1/1 v/v) a 
permis d'isoler un des composés de masse molaire 445 g.mol-1 avec un rendement de 20%. 
Les analyses par spectroscopie RMN montrent la disparition du singulet correspondant au 
proton H-3 de l'indole. De même, une analyse du spectre HSQC 1H- 13C montre que le 
  
217 
 
carbone à 102,2 ppm, correspondant au C-3 indolique, est quaternaire. Enfin, une correlation 
HMBC 1H-13C met en évidence une correlation longue distance entre le C-3 de l'indole (ou C-
5a de la diazépine) et le H-5, prouvant que le composé isolé correpond bien à 
l’indolodiazepine désirée  (Figure III- 30). La configuration du nouveau centre créé n’a pas 
été determinée. 
 
Figure III- 30 : Structure du composé isolé 
Ø Conclusion 
Une méthode simple et efficace d'accès au synthon 2-amino-indole sous forme 
chlorhydrate a été mise au point. La réactivité de ce synthon a fait l'objet d'une étude dans le 
cadre de la réaction d'acylation  avec un donneur d'acyle de type ester activé d'acide aminé. 
Contrairement à la 2-amino-IP où une C-acylation est observée, on assiste à une N-acylation 
dans le cas du 2-amino-indole. Le dérivé N-acylé a été utilisé par la suite pour l'étude de la 
réaction de cyclisation de Pictet-Spengler. L’étude de la condensation de Pictet-Spengler sur 
le dérivé N-acylé protégé, a montré que le C-3 indolique était plus réactif que l’azote de la 
fonction carbamate. Cette attaque, de la fonction carbonyle du derivé aldéhydique par le C-3 
indolique conduit à la formation d’un pseudo-dimère et non au produit cyclique souhaité. La 
cyclisation est possible lorsque la réaction est effectuée à partir du dérivé N-acylé déprotégé. 
Ainsi, à partir du dérivé 2-N-acyle-indole sous forme d’amine libre, un exemple de composé 
indolo[1,4]diazépin-2-one a pu être obtenu avec un faible rendement. Les conditions 
réactionnelles nécessitent d’être optimisées en vue d’obtenir des composés finaux avec des 
rendements satisfaisants. Il serait également utile d'étendre cette étude à d'autres acides 
aminés ainsi qu'à d'autres aldéhydes, afin d'accéder à une librairie originale de composés 
diazépiniques en série indole. Ces composés pourront alors faire l’objet d’une évaluation  de 
leur activité sur la kallicréine 7. 
 
  
218 
 
CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
Cette étude s’inscrit dans la continuité d’un projet récemment initié au laboratoire, sur 
la synthèse d’inhibiteurs de la kallicréine 7. Notre travail a consisté en la synthèse 
d’inhibiteurs réversibles et sélectifs de la KLK7. A ce titre, quatre  séries de composés ont été 
explorées.  
La première série est issue d’un criblage de molécules pyrido-imidazodiazépinones, 
qui a permis d’identifier un inhibiteur réversible et sélectif de la KLK7, le JMV4967, qui 
présente une constante d'inhibition (Ki) de 50 µM. Le JMV4967 est caractérisé par la 
présence, sur le sommet 2 du cycle diazépinique, d’un noyau phényle substitué en ortho par 
un groupement méthyle. A partir de ce premier hit, nous avons étudié successivement 
l'influence sur l'activité inhibitrice, des substituants présents sur les positions 2, 3, 4 et 5 du 
cycle diazépinique. De même, l'impact de la stéréochimie du carbone 4 du cycle diazépine et 
"l'ouverture" de ce cycle à sept chainons a également été étudiée. Cette étude de relations 
structure-activité (RSA) a montré que seule la position 2 du cycle diazépinique pouvait être 
modifiée, toutes les autres modulations conduisant à une perte de l'activité. Ces travaux ont 
permis l’identification du composé JMV5046, qui possède un Ki de 27,0 µM, quasiment deux 
fois plus actif que le JMV4967.  
 
Une étude biochimique du JMV5046, a mis en évidence son caractère réversible, et 
compétitif vis-à-vis du substrat dans le site actif de la KLK7, comme le hit initial. De plus, ce 
composé s'est révélé être sélectif de la KLK7 parmi les 4 protéases testées (KLK5, 7, 8 et 14). 
La structure chimique du JMV5046 se caractérise par la présence, en position 2 du cycle 
diazépinique, d’un groupement 3,4-diméthoxyphényle. Des expériences de modélisation 
moléculaire par docking, ont permis de proposer un modèle hypothétique de positionnement 
de l’inhibiteur dans la poche enzymatique. D'après ce modèle, le composé JMV5046 établit 
des liaisons hydrogène avec trois acides aminés de l'enzyme, dont la sérine catalytique 
  
219 
 
Ser195. De plus, les noyaux benzyle et imidazo[1,2-a]pyridine occuperaient respectivement la 
poche S2 et S1’ du site actif de la KLK7. A ce stade, il conviendrait de valider ce modèle in 
silico par des données expérimentales de co-cristallographie, pour envisager une optimisation 
rationnelle du JMV5046.  
Par ailleurs, une évaluation de l'activité cytotoxique éventuelle des composés a été 
réalisée sur quatre lignées cellulaires différentes. Aucune toxicité particulière vis-à-vis des 
cellules saines HEK-293 n'a été mise en évidence d'une part. D'autre part, le JMV5046 a 
montré une faible activité cytotoxique vis-à-vis des lignées cancéreuses HeLa et HaCat. 
Cependant, il reste difficile à ce stade, de relier l'activité cytotoxique du composé, à son 
pouvoir inhibiteur de la KLK7.  
La seconde série a été développée à partir d’une quinazoline substituée par un amino-
benzimidazole. Une étude de RSA a également été menée, mais les composés développés 
n’ont pas permis d’améliorer l’activité de la molécule de référence.  
 
Les études de docking effectuées avec le composé de référence, semblent indiquer que 
la position 7 de la partie quinazolinone de l’inhibiteur, est orientée vers le fond de la poche 
enzymatique, occupée par l’asparagine Asn189 (distance d’environ 3 Å). Il serait donc 
intéressant d’étudier des analogues en série pyridopyrimidone, en vue d’établir une liaison 
hydrogène supplémentaire, entre l’inhibiteur et les résidus de la poche enzymatique, et en 
particulier avec l’Asn189. 
Les deux autres séries ont été développées dans le cadre d’une étude de réactivité 
chimique. Cette étude a été entreprise afin d’accéder à deux nouvelles séries de composés 
diazépiniques fusionnés avec l’imidazo[1,2-a]pyridine ou l’indole. L’étude a montré que la  
2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine pouvait subir une alkylation en position 3 du cycle, dans le 
cadre de la réaction de nitro-Michael. Les produits d’addition de Michael ainsi formés ont 
permis, après réduction du groupement nitro, d’accéder à deux dérivés diazépiniques 
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correspondants avec des rendements faibles. Une optimisation des conditions réactionnelles 
devra alors être entreprise, et cette réaction étendue, en vue d'accéder à une librairie de dérivés 
diazépiniques originaux.  
 
De plus, une étude du contrôle du centre asymétrique créé lors de l’addition de nitro-
Michael a été initiée, afin d'accéder à des composés énantiomériquement purs ou enrichis. 
Neuf catalyseurs chiraux ont été évalués dans le cadre de cette étude. Cependant, les premiers 
essais n’ont pas permis d’obtenir une énantiosélectivité significative. Il serait utile de 
poursuivre les études d’induction de chiralité, pour essayer d’obtenir une énantiosélectivité 
effective, en modifiant par exemple le substrat de la réaction ou la nature du catalyseur. 
Par ailleurs, l’étude de la réactivité chimique du 2-amino-indole, a montré qu’en 
présence d’un donneur d'acyle de type ester activé d'acide aminé, l’acylation du 2-amino-
indole conduisait aux dérivés N-acylés correspondants, contrairement à ce qui est observé 
dans le cas de la 2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine, dans des conditions réactionnelles 
similaires. Ces derniers ont ensuite permis la synthèse d'un exemple de dérivé 
indolodiazépinique, en utilisant la réaction de condensation de Pictet-Spengler.  
 
Ces travaux pourraient être poursuivis, en optimisant les conditions réactionnelles, afin 
d'accéder à une librairie originale de composés diazépiniques en série indole. Ces composés 
pourront alors faire l’objet d’une évaluation de leur activité inhibitrice sur la kallicréine 7.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE 
VI. CONDITIONS EXPÉRIMENTALES GÉNÉRALES 
Les matières premières, lorsqu’elles sont commercialement disponibles, ont été 
fournies par Sigma Aldrich et Alfa Aesar. Tous les réactifs commerciaux et solvants ont été 
utilisés sans purification. L’avancement des réactions a été suivi par HPLC : système Waters 
(colonne Chromolith Speed Rd RP-C18 185 Pm 50 x 4,6 mm ; 5μm) : Solvant A = 
Eau/0,1%TFA ; solvant B = Acétonitrile/0,1%TFA ; gradient = 0% de B à 100% de B en 5,5 
min ; débit = 3,0 mL.min-1. Détection UV à 214 nm. Les analyses chromatographiques sur 
couche mince ont été réalisées avec des plaques en feuilles d’aluminium 20x20 cm  
recouvertes d’une couche de silice 60 F254 ou d’alumine 60 F254 neutre de 0,2 mm d’épaisseur 
(Merck KGaA, 64721 Darmstadt, Germany). Les purifications par colonne 
chromatographiques ont été réalisées avec de la silice Marchery-nagel, 60M, 0,04-0,063 mm 
ou de l’oxyde d’aluminium 90 standardisé (Merck KGaA, 64721 Darmstadt, Germany). Les 
spectres de masses ESI-MS (+) ont été réalisés sur un système HPLC WATERS 2690 
Alliance équipé d’un détecteur Quattro Micro (Micromass Manchester UK) et d’une colonne 
Chromolith Speed Rod RP-C18 185 Pm column (50 x 4,6 nm, 5 μm) : solvant A = 
Eau/0,1%Acide Formique ; solvant B = Acétonitrile/0,1% Acide Formique ; gradient 0% de B 
à 100% de B en trois minutes ; débit : 3,0 mL.min-1. Les analyses spectrométriques de masse 
haute résolution (HRMS) ont été réalisées avec un spectromètre à temps de vol, équipé d’une 
source d’ionisation electrospray (ESI). Toutes les mesures ont été effectuées en mode 
d’ionisation positif. Les spectres RMN ont étés enregistrés sur les appareils BRUKER 300 
(1H = 300 MHz ; 13C = 75 MHz) et BRUKER 400 (1H = 400 MHz ; 13C = 100 MHz) 5mm 
QNP. Les déplacements chimiques sont donnés en partie par million par rapport au solvant : 
[1H : δ (CDCl3) : 7,26 ppm ; (DMSO-d6) = 2,50 ppm ; (CD3OD) = 3,31 ppm ; 
13C : δ (CDCl3) 
: 77,2 ppm ; (DMSO-d6) = 39,50 ppm ; (CD3OD) = 49,0 ppm]. Les abréviations suivantes 
sont utilisées pour désigner les multiplicités des signaux : s (singulet), bs (signal élargi), d 
(doublet), dd (doublet dédoublé), t (triplet), dt (doublet détriplé), td (triplé dédoublé), m 
(multiplet). Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectromètre Perkin Elmer 
spectrum 100 FT-IR équipé d'un système ATR. Les points de fusions ne sont pas corrigés, et 
ont été déterminés avec un appareil de point de fusion capillaire (STUART melting pot, model 
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SMP3). Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés à l’aide d’un polarimètre Perkin Elmer 341 
avec une cuve de 1 dm de longueur à une température de 20°C. La raie D de sodium à 589 nm 
a été utilisée comme source de lumière monochromatique. Les pouvoirs rotatoires spécifiques 
ont été calculés grâce à la loi de Biot :    
[α]D = α / (l x c) 
avec [α]D : pouvoir rotatoire spécifique du composé, 
 α : pouvoir rotatoire algébrique du composé (mesuré en degré) 
 c : concentration du composé en solution (g.cm-3) 
 l : longueur de la cuve en dm  
Les valeurs des pouvoirs rotatoires spécifiques sont décrites, accompagnées de la température 
à laquelle la mesure a été réalisée, de la concentration du composé en solution, et du solvant 
utilisé. 
 
VII. Protocoles expérimentaux 
VII.1. Synthèse des composés 
Composé 1 : 4-méthyl-N-(pyridin-2-yl)benzènesulfonamide.  
 
A une solution de 10,0 g de 2-aminopyridine (106,0 mmol) dans 
60 mL de pyridine, est ajouté du chlorure de tosyle (20,2 g, 106 
mmol). La solution est agitée pendant 24h à 90°C.  
Après refroidissement, la pyridine est évaporée sous pression réduite. Le résidu est mis en 
suspension dans 400 mL d'eau distillée et laissé sous agitation à température ambiante 
pendant une heure. La suspension est filtrée sous vide et le produit est obtenu sous la forme 
d’une poudre blanche avec un rendement de 93%. 
HPLC, Tr =1,36 min. Données structurales similaires à la littérature.326  
 
Composé 2 : 2-(2-(tosylimino)pyridin-1(2H)-yl)acétamide.  
 
A une suspension du composé 1 (10,0 g, 40,3 mmol) dans du 
DMF, sont ajoutés de la diisopropyléthylamine (7,7 mL, 44,7 
mmol, 1,1 éq) et du 2- iodoacétamide (8,2 g,  44,4 mmol,  1,1 éq).  
La solution est agitée pendant 24h à température ambiante.  
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Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite. Le résidu est précipité dans 250 mL 
d'eau distillée, sous agitation pendant une heure à température ambiante. Après filtration sous 
vide et séchage, le composé 2 est obtenu sous la forme d'une poudre blanche avec un 
rendement de 93%. 
Solide blanc, m = 11,40 g, 93% ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,33 (s, 1H), 4,83 
(s, 2H), 6,72 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,27 (m, 3H), 7,37 (bs, 1H), 7,66 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,71 
(dd, 1H, J = 8,5, 6,8 Hz), 7,79 (bs, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 6,8 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 
MHz) : δ ppm 20,9, 54,3, 110,7, 116,1, 126,0, 129,1, 140,9, 141,2, 141,5, 142,3, 155,3, 167,5 
; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3174, 1697, 1503, 1368, 1132, 1081, 982, 767 ; HPLC, Tr = 0,97 min ; 
MS (ESI+) : m/z 289,2 [M+NH3]
+, 306,3 [M+H]+, 611,4 [M+2H]+ ; HRMS calculé pour 
C14H16N3O3S 306,0912, trouvé 306,0915. 
 
Composé 3 : 2,2,2-trifluoro-N-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)acétamide.  
 
Une solution de 5,4 g du composé 2 (17,7 mmol) dans 55 mL de 
DCM anhydre est refroidie à 0°C dans un bain de glace.  
Deux équivalents d'anhydride trifluoroacétique (4,9 mL; 35,1 mmol) sont ajoutés par 
fraction. La solution est agitée pendant 6h, sous atmosphère d’argon, à température ambiante 
Le mélange réactionnel est ensuite lavé avec une solution saturée d'hydrogénocarbonate de 
sodium, séché sur sulfate de sodium anhydre, filtré et évaporé sous pression réduite. Le 
composé 3 est obtenu sous la forme d’une poudre beige claire avec un rendement de 88%. 
Poudre beige clair, m = 3,56 g ; 88% ; pf : 154-158°C.  
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 5,56 (bs, 1H), 6,90 (dd, 1H, J = 6,9 Hz, J = 7,8 Hz), 
7,28 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 7,8 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 8,18 
(s, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 102,9, 113,3, 114,0, 114,3, 116,3, 117,8, 126,0, 
126,2, 130,3, 133,0, 139,3, 142,0, 154,9 ; 19F RMN (CDCl3, 300 MHz) δ ppm -74,8 ; FT-IR : 
γmax (cm
-1) : 3174, 1697, 1630, 1502, 1461, 1368, 1252, 1131, 1080, 982, 767 ; HPLC, Tr = 
1,08 min ; MS (ESI+) : m/z 230,1 [M+H]+ ; HRMS calculé pour C9H6F3N3O 230,0541, 
trouvé 230,0541. 
 
 
 
  
224 
 
Procédure générale de synthèse des composés 5a-r (dérivés Boc)  
 
A une suspension du composé 3 (500 mg, 2,18 mmol) dans 9 mL 
de soude  5N, on ajoute 1 mL de THF. La solution est agitée 
pendant 4h à 40°C et extraite avec du DCM (3x20 mL).  
La phase organique est séchée avec du sulfate de sodium anhydre, filtrée et évaporée sous 
pression réduite. Le composé 4 est obtenu sous forme d’une huile. Du fait de son instabilité,  
il est immédiatement engagé dans l'étape suivante. Le composé 4 est mis en solution dans 10 
mL de DCM puis refroidit à 0°C. Sont ajoutés, 1,1 équivalent de Boc-AA-OH, 460 mg 
d'EDCI (2,4 mmol ; 1,1 éq.), 367 mg d'1-hydroxybenzotriazole monohydraté (2,4 mmol ; 1,1 
éq.) et 335 µL de triéthylamine (2,4 mmol ; 1,1 éq.). Le mélange est agité à 0°C pendant 30 
mn puis à température ambiante pendant 4h. La phase organique est lavée avec une solution 
saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, séchée avec du sulfate de sodium anhydre, filtrée et 
évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié par colonne chromatographique 
d'alumine (éluant : DCM puis DCM/EtOH 99:1 v/v). Les composés 5a à r sont isolés avec 
des rendements variant entre 28 et 97%. 
 
Composé 5a : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-phénylpropan-1-
one. 
 
 
Solide blanc ; m = 1,460 g, 88% ; pf : 182-184°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +54,2 (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm  1,36 (s, 9H), 3,10 
(ABX, 2H), 5,27 (m, 1H), 5,98 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,11 (bs, 1H), 6,84 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, J 
= 7,8 Hz), 7,15 (m, 5H), 7,35 (m, 2H), 9,62 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm  
28,4, 38,7, 55,5, 80,5, 108,3, 113,0, 114,3, 126,7, 128,4, 129,3, 129,4, 130,7, 137,0, 147,8, 
156,7, 158,8, 184,9 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3329, 3195, 2974, 1682, 1576, 1542, 1495, 1453, 
1342, 1287, 1164, 1045, 750 ; HPLC, Tr =1,70 min ; MS (ESI+) : m/z 381,2 [M+H]+ ; 
HRMS calculé pour C21H25N4O3 381,1927, trouvé 381,1930. 
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Composé 5b : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-propan-1-one. 
 
 
Solide blanc, m = 0,848 g, 64%, pf : 160-162°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -69,8° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,40 (s, 3H), 1,42 (s, 
9H), 5,03 (quint, 1H, J = 7,2 Hz), 5,65 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 5,97 (bs, 1H), 6,88 (t, 1H, J = 6,8 
Hz), 7,39 (m, 2H), 9,60 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 18,5, 28,5, 50,3, 80,4, 
107,6, 113,2, 114,4, 129,4, 130,7, 147,8, 156,4, 158,6, 185,9 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3388, 
3203, 2982, 1678, 1630, 1591, 1522, 1499, 1444, 1343, 1329, 1309, 1288, 1267, 1167, 1054, 
853, 758, 743 ; HPLC, Tr = 1,13 min ; MS (ESI+) : m/z 305,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C15H21N4O3 305,1614, trouvé 305,1613.  
 
Composé 5c : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-méthylbutan-1-
one.  
 
 
Solide blanc, m = 0,520 g, 72%, pf : 214-215°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -3,8° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 0,92 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 
1,03 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,44 (s, 9H), 2,19 (sept, 1H, J = 6,4 Hz), 4,64 (m, 1H), 5,39 (d, 1H, 
J = 7,5 Hz), 6,02 (bs, 2H), 6,90 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,44 (dd, 1H, J 
= 8,7 Hz, 6,9 Hz), 9,68 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 19,6, 28,3, 31,0, 60,2, 
80,3, 108,6, 113,2, 114,2, 129,2, 130,7, 137,1, 147,3, 157,0, 158,4, 186,2 ; FT-IR : γmax (cm
-
1) : 3388, 3207, 2968, 1678, 1576, 1500, 1445, 1348, 1299, 1271, 1252, 1171, 1065, 1011, 
813, 760 ; HPLC, Tr = 1,18 min ; MS (ESI+) : m/z 333,0 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C17H25N4O3 333,1927, trouvé 333,1935.  
 
Composé 5d : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-isopropylpropan-
1-one.  
 
 
Solide blanc, m = 0,536 g, 71%, pf : 176°C ; Pureté > 98% 
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[ ]D
20 = -13,5° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 0,93 (m, 6H), 1,42 (s, 
9H), 1,58 (m, 2H), 1,71 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 5,05 (m, 1H), 5,35 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 6,14 (bs, 
2H), 6,89 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,6, 6,9 Hz), 9,65 
(bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 22,8 (2C), 25,0, 28,4, 42,0, 52,5, 80,5, 108,2, 
113,3, 114,3, 129,4, 130,9, 147,5, 156,9, 158,8, 186,4 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3346, 3203, 
2975, 2949, 1686, 1586, 1540, 1496, 1452, 1340, 1279, 1163, 1065, 760 ; HPLC, Tr = 1,49 
min ; MS (ESI+) : m/z 347 [M+H]+; HRMS calculé pour C18H27N4O3 347,2083, trouvé 
347,2079. 
 
Composé 5e : (2S, 3S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-méthylpentan-
1-one.  
 
 
Solide blanc, m = 0,649 g, 86%, pf : 197°C ; Pureté > 98% 
 [ ]D
20 = +9,1° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 0,90 (t, 3H, J = 8,0 Hz), 
1,22 (m, 1H), 1,41 (s, 1H), 1,42 (m, 3H), 1,63 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 4,72 (t, 1H, J = 9,8 
Hz), 5,46 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 6,06 (bs, 2H), 6,87 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,8 
Hz), 7,41 (dd, 1H, J = 8,8, 6,7 Hz), 9,65 (d, 1H, J = 6,8 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ 
ppm 10,9, 15,8, 25,2, 28,4, 37,3, 58,7, 80,4, 108,9, 113,2, 114,3, 129,3, 130,7, 147,7, 157,2, 
158,9, 186,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3396, 3209, 2965, 2930, 1676, 1582, 1499, 1446, 1349, 
1270, 1164, 1013, 763, 749 ; HPLC, Tr = 1,46 min ; MS (ESI+) : m/z 347,2 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C18H27N4O3 347,2083, trouvé 347,2077.  
 
Composé 5f : (S)-tert-butyl (1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-4-(méthylthio)-1-
oxobutan-2-yl)carbamate.  
 
 
Solide blanc, m = 0,550 g, 69%, pf : 165-167°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +1,36° (c 1,4, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,42 (s, 9H), 1,94 (m, 
1H), 2,07 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,58 (dd, 2H, J = 7,3, 5,9 Hz), 5,09 (m, 1H), 5,69 (d, 1H, J = 
8,2 Hz), 6,08 (bs, 2H), 6,88 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 
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8,6, 6,8 Hz), 9,66 (d, 1H, J = 6,8 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 15,9, 28,4, 30,7, 
32,9, 53,6, 80,5, 107,7, 113,2, 114,3, 129,6, 131,0, 147,9, 156,6, 158,3, 184,8 ; FT-IR : γmax 
(cm-1) : 3172,  2977, 1710, 1679, 1575, 1524, 1497, 1443, 1265, 1164, 1043, 757 ; HPLC, Tr 
= 1,34 min ; MS (ESI+) : m/z 365,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C17H25N4O3S 365,1647, 
trouvé 365,1638.  
 
Composé 5g : (S)-benzyl 4-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-((tert-butoxycarbo-
nyl)amino)-4-oxobutanoate.  
 
 
Solide beige, m = 0,860 g, 93%, pf : 125°C ; Pureté > 98% 
 [ ]D
20 = -47,2° (c 0,5, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,38 (s, 9H), 2,72 (dd, 
1H, J = 15,8, 6,2 Hz), 2,93 (d, 1H, J = 15,8, 6,2 Hz), 5,08 (2H, m), 5,29 (m, 1H), 5,76 (d, 1H, 
J = 9,3 Hz), 6,08 (bs, 2H), 6,83 (dd, 1H, J = 7,7, 6,4 Hz), 7,25 (m, 4H), 7,31 (m, 2H), 7,40 
(dd, 1H, J = 8,3, 7,7 Hz), 9,52 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 28,4, 37,6, 
51,8, 67,0, 80,9, 107,5, 113,4, 114,1, 127,1, 128,4, 128,6, 129,7, 131,2, 135,5, 147,6, 156,3, 
158,1, 171,2, 182,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3407,  3315, 2918, 2850, 1729, 1586, 1496, 1452, 
1339, 1264, 1198, 1167, 1054, 762, 747, 697 ; HPLC, Tr = 1,6 min ; MS (ESI+) : m/z 439,0 
[M+H]+; HRMS calculé pour C23H27N4O5 439,1981, trouvé 439,1993.  
 
Composé 5h : (2S,3S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-benzyloxy-
butan-1-one. 
 
 
Solide blanc, m = 1,140 g, 62%, pf : 126-128°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -4,8° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,25 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 
1,43 (s, 9H), 4,07 (m, 1H), 4,44 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 4,64 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,10 (dd, 1H, 
J = 8,4, 5,1 Hz), 5,86 (bs, 2H), 6,85 (dd, 1H, J = 7,2, 6,6 Hz), 7,24 (m, 5H), 7,31 (d, 1H, J = 
8,8 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 9,62 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 15,7, 
28,5, 59,0, 74,6, 76,6, 80,1, 113,1, 114,4, 127,8, 127,9, 128,0, 128,5, 129,5, 130,7, 137,7, 
147,8, 156,2, 158,9, 183,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3386, 3203, 2979, 1677, 1590, 1498, 1444, 
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1343, 1287, 1268, 1164, 1054, 1019, 759, 742 ; HPLC, Tr = 1,57 min ; MS (ESI+) : m/z 
425,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H29N4O4 425,2189, trouvé 425,2184.  
 
Composé 5i : (S)-benzyl tert-butyl (6-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-6-oxohexane-1,5-
diyl)dicarbamate .  
 
 
Solide blanc, m = 1,050 g, 97%, pf : 96°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +2,4° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,22 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 
1,38 (s, 9H), 1,46 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 4,62 (bs, 
1H), 5,01 (m, 1H), 5,11 (m, 2H), 6,05 (bs, 2H), 6,37 (bs, 1H), 6,85 (ddd, 1H, J = 6,7 Hz, 8,0 
Hz, 1,5 Hz), 7,30-7,40 (m, 7H), 9,64 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 22,9, 
28,5, 29,8, 32,3, 40,2, 58,3, 67,4, 79,2, 108,2, 113,3, 114,3, 128,2, 128,3, 128,6, 129,5, 
131,0, 136,1, 147,9, 156,1, 157,4, 158,7, 185,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3319, 3214, 2932, 
2853, 1687, 1521, 1496, 1445, 1341, 1165, 1040, 1011, 760, 696 ; HPLC, Tr = 1,59 min ; 
MS (ESI+) : m/z 496 [M+H]+; HRMS calculé pour C26H34N5O5 496,2560, trouvé 496,2568.  
 
Composé 5j : (S)-tert-butyl (1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-(1H-indol-3-yl)-1-
oxopropan-2-yl)carbamate.  
 
 
Solide blanc, m = 0,580 g, 64%, pf : 196°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +77,9° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,30 (s, 9H), 2,40 (bs, 
1H), 3,13 (dd, 1H, J = 14,8, 7,0 Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 14,8 Hz, 7,0 Hz), 5,36 (t, 1H, J = 7,0 
Hz), 5,80 (bs, 1H), 6,70 (bs, 2H), 6,94 (m, 2H), 7,03 (dd, 1H, J = 7,1, 8,1 Hz), 7,14-7,25 (m, 
3H), 7,51 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,35 (bs, 1H), 9,52 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ 
ppm 28,4, 28,6, 55,0, 80,4, 108,4, 110,9, 111,2, 113,0, 114,2, 118,7, 119,5, 122,0, 122,8, 
127,6, 129,4, 130,6, 136,2, 147,6, 156,6, 158,6, 185,4 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3213,  2975, 
1682, 1544, 1494, 1449, 1340, 1161, 1011, 761, 737 ; HPLC, Tr = 1,46 min ; MS (ESI+): m/z 
420 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H26N5O3 420,2036, trouvé 420,2030.  
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Composé 5k : (S)-tert-butyl 2-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridine-3-carbonyl)pyrrolidine-1-
carbamate. 
 
 
Solide blanc, m = 1,270 g, 88%, pf : 184-186°C ; Pureté > 98% 
 [ ]D
20 = +56,2° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,43 (s, 9H), 1,90-2,11 
(m, 3H), 2,30 (m, 1H), 3,45-3,70 (m, 2H), 5,13 (dd, 1H, J = 7,7, 3,0 Hz), 6,83 (t, 1H, J = 6,5 
Hz), 6,90 (bs, 1H), 7,34 (m, 3H), 9,50 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz): δ ppm 24,9, 
28,5, 30,6, 47,5, 60,2, 80,1, 109,0, 112,9, 114,3, 128,9, 130,1, 147,3, 155,4, 158,8, 188,1 ; 
FT-IR : γmax (cm
-1) : 3139,  2977, 1678, 1592, 1495, 1446, 1403, 1344, 1161, 1125, 1051, 
756 ; HPLC, Tr = 1,39 min ; MS (ESI+) : m/z 331,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C17H23N4O3 331,1770, trouvé 331,1768.  
 
Composé 5l : (2S, 3R)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-méthylpentan-
1-one.  
 
 
Solide blanc, m = 0,670 g, 89%, pf : 197°C ; Pureté > 98% 
 [ ]D
20 = -9,4° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 0,90 (t, 3H, J = 8,0 Hz), 
1,22 (m, 1H), 1,41 (s, 1H), 1,42 (m, 3H), 1,63 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 4,72 (t, 1H, J = 9,8 
Hz), 5,46 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 6,06 (bs, 2H), 6,87 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,8 
Hz), 7,41 (dd, 1H, J = 8,8, 6,7 Hz), 9,65 (d, 1H, J = 6,8 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ 
ppm 10,9, 15,8, 25,2, 28,4, 37,3, 58,7, 80,4, 108,9, 113,2, 114,3, 129,3, 130,7, 147,7, 157,2, 
158,9, 186,5 ; FT-IR: γmax (cm
-1) : 3396, 3209, 2965, 2930, 1676, 1582, 1499, 1446, 1349, 
1270, 1164, 1013, 763, 749 ; HPLC, Tr = 1,46 min ; MS (ESI+) : m/z 347,2 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C18H27N4O3 347,2083, trouvé 347,2077.  
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Composé 5m : (2R)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-phénylpropan-1-
one. 
  
Solide blanc ; m=  1,400 g, 85% ; mp =182-184°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -54,8 (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm  1,36 (s, 9H), 3,10 
(ABX, 2H), 5,27 (m, 1H), 5,98 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,11 (bs, 1H), 6,84 (dd, 1H, J = 6,3 Hz, J 
= 7,8 Hz), 7,15 (m, 5H), 7,35 (m, 2H), 9,62 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm  
28,4, 38,7, 55,5, 80,5, 108,3, 113,0, 114,3, 126,7, 128,4, 129,3, 129,4, 130,7, 137,0, 147,8, 
156,7, 158,8, 184,9 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3329, 3195, 2974, 1682, 1576, 1542, 1495, 1453, 
1342, 1287, 1164, 1045, 750 ; HPLC, Tr =1,70 min ; MS (ESI+) : m/z 381,2 [M+H]+ ; 
HRMS calculé pour C21H25N4O3 381,1927, trouvé 381,1930. 
 
Composé 5n : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-benzyloxy-propan-
1-one  
 
 
Solide jaune, m = 0,244, 27%, pf : 124,0-124,6°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +3,66° (c 3,66, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,46 (s, 9H), 3,77 (dt, 
1H, J= 8,5, 15,0 Hz), 3,89 (dd, 1H, J= 7,8, J= 2,4 Hz), 4,54 (s, 2H), 5,30 (bs, 1H), 5,90 (s, 
2H), 6,91 (t, 1H, J= 13,5, J= 7,0 Hz), 7,26 – 7,43 (m, 8H), 9,64 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 
75 MHz) : δ ppm 28,4, 54,1, 71,7, 73,6, 80,2, 109,1, 113,1, 114,3, 127,9, 127,7, 127,9, 128,4, 
129,4, 130,7, 137,2, 147,8, 155,8, 159,1, 184,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3356, 3204, 2970, 
2849, 1678, 1631, 1578, 1456, 1297, 1163, 1057, 985, 763, 699 ; HPLC, Tr = 1,71 min ; MS 
(ESI+) : m/z 411,3 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H27N4O4 411,2032, trouvé 411,2035.  
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Composé 5o : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-(1-
naphtyl)propan-1-one.  
 
 
Solide jaune, m = 0,297 g, 63,5%, pf : 208,0-210,2°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +3,6° (c 0,5, DMSO) ; 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,30 (s, 9H), 3,55 (dd, 
2H, J= 10,5, 7,6 Hz), 5,44 (d, 1H, J= 7,9 Hz ), 5,65 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 5,81 (bs, 2H), 6,83 
(bs, 1H), 7,28 (m, 8H), 7,62 (d, 1H, J= 6,9 Hz ), 7,75 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 8,11 (d, 1H, J= 8,3 
Hz), 9,55 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 28,1, 35,6, 54,7, 80,3, 113,0, 113,9, 
115,8, 123,3, 125,2, 125,5, 126,2, 127,3, 127,5, 128,7, 129,2, 130,7, 132,1, 132,7, 133,7, 
147,2, 156,4, 158,2, 184,8 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3329, 3189, 2971, 1679, 1588, 1497, 1449, 
1366, 1342, 1253, 1162, 1055, 762 ; HPLC, Tr= 1,81 min ; MS (ESI+) : m/z 431,3 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C25H27N4O3 431,2083, trouvé 431,2085. 
 
Composé 5p : (2S)-2-Boc-N-méthylamino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-
phénylpropan-1-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,578 g, 67%, pf : 58,5 – 61,4°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 =  -164,9° (c 1,05, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,31 (s, 9H), 2,83 (s, 
3H), 3,12 (m, 2H), 5,63 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,27 (s, 2H), 6,82 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,14 (t, 1H, 
J = 8,0 Hz), 7,22-7,29 (m, 5H), 7,37 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 9,75 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 
100 MHz) : δ ppm 28,2, 29,7, 34,5, 59,2, 81,0, 108,5, 112,9, 113,9, 116,1, 126,5, 128,4, 
129,2, 129,4, 129,8, 130,8, 137,5, 147,8, 157,7, 158,1, 182,3 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3331, 
3216, 2974, 2928, 1666, 1627, 1591, 1524, 1496, 1444, 1387, 1366, 1341, 1264, 1140, 1060, 
1012, 951, 849, 760, 697 ; HPLC, Tr = 3,36 min ; MS (ESI+) : m/z 395,0 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C22H27N4O3 395,2083, trouvé 395,2081. 
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Composé 5q : (2S)-2-Boc-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-(4-benzyloxy-
phényl)propan-1-one.  
 
 
Solide jaune pale, m = 0,561 g, 53 %, pf : 108,1 – 120,0°C ; Pureté 
> 98% 
[ ]D
20 = +64,08° (c 0,76, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,36 (s, 9H), 2,95 
(dd, 1H, J = 15,0,  9,0 Hz), 3,11 (dd, 1H, J = 15,0, 9,0 Hz), 4,95 (s, 2H), 5,48 (d, 1H, J = 6,0 
Hz), 5,86 (bs, 1H), 6,81 (m, 3H), 7,10 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,27-7,40 
(m, 7H), 9,57 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 28,5, 29,9, 38,0, 55,7, 70,2, 
80,7, 108,5, 113,2, 113,4, 114,3, 115,0, 127,6, 128,1, 128,7, 129,3, 129,4, 130,4, 130,8, 
137,3, 147,7, 156,7, 157,8, 158,7, 185,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3330, 3207, 2976, 1681, 1581, 
1510, 1496, 1450, 1366, 1343, 1242, 1161, 1074, 1045, 1013, 857, 762, 735, 695 ; HPLC, Tr 
= 3,38 min ; MS (ESI+) : m/z 487,3 [M+H]+; HRMS calculé pour C28H31N4O4 487,2346, 
trouvé 487,2345. 
 
Procédure générale de synthèse des composés 6a à r (dérivés diamines) 
  
 
A une quantité des composé 5a à p et 5r (1 éq.), sont ajoutés 5 
mL d’une solution aqueuse d’acide hydrochlorique 12N, et le 
mélange est agité à température ambiante pendant 1h. 
Le mélange est neutralisé avec une solution aqueuse d’ammoniaque 35% à froid. La solution 
est ensuite extraite avec du chloroforme (3x20mL). Les phases organiques sont réunies, 
séchées sur du sulfate de sodium anhydre, filtrées et le solvant est évaporé sous vide pour 
donner le dérivé 6, utilisé tel quel pour l’étape suivante. Les composés 6a à p et 6r sont 
isolés avec des rendements de 64% à quantitatif. 
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Synthèse du composé 6q : (S)-2-amino-1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-(4-
(benzyloxy)phényl) propan-1-one. 
 
A un équivalent du composé 5q, est ajouté un mélange de 
5mL de TFA/DCM (1:5, v/v). La solution est agitée à 
température ambiante pendant 1h. A la fin de la réaction, le 
solvant est éliminé par évaporation sous pression réduite.  
Le résidu est solubilisé dans 2mL d’eau et la solution est extraite  avec du chloroforme, lavée 
avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3, séchée sur Na2SO4 anhydre, filtrée puis 
condensée. Le composé diamine 6q est obtenu sous la forme d’un solide brun, avec un 
rendement de 86%. Il est employé pour l’étape suivante sans purification supplémentaire. 
Solide brun, m = 2,080 g, 86% ; 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δppm 2,85 (dd, 1H, J = 12,0, 
9,0 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 15,0, 3,0 Hz), 3,97 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 5,04 (s, 2H), 6,61 
(bs, 1H), 6,85 (td, 1H, J = 15,0, 12,0 Hz ), 6,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,30-7,43 (m, 7H), 9,70 
(bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 38,69, 61,46, 70,25, 109,28, 112,89, 114,14, 
115,38 (2C), 127,65 (2C), 128,17, 128,79 (2C), 129,65, 130,36, 130,48, 130,73 (2C), 137,20, 
148,25, 157,92, 158,49, 187,26  ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3365, 3227, 3089, 2916, 1724, 1625, 
1591, 1497, 1462, 1343, 1250, 1236, 1175, 1111, 1038, 1009, 939, 842, 762, 693 ; HPLC, Tr 
= 2,38 min ; MS (ESI+) : m/z 387,3 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H23N4O2 387,1819, 
trouvé 387,1821. 
 
Procédure générale de synthèse des dérivés « urée » 7a-l 
Synthèse de l’urée non cyclique 9 
 
A une solution de 0,050 g de diamine 6a (0,18 mmol) dans 2 
mL d’acétonitrile est ajouté 1 équivalent de 1,1’-
carbonyldiimidazole (0,029 g, 0,18 mmol). La solution est 
agitée à température ambiante pendant 2 heures.  
19,5 µL de benzylamine sont ensuite ajoutés (0,0195 g, 0,18 mmol, 1 équivalent) et la 
solution est maintenue en agitation à température ambiante pour une heure supplémentaire. 
Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et le produit brut est purifié par 
chromatographie sur alumine. Une première élution avec comme système de solvant, un 
mélange de DCM/EtOH 95/5 v/v permet d’isoler le composé 9 (0,025 g, Rdt = 34%). Une  
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seconde élution avec le mélange DCM/EtOH 90/10 v/v, permet d’avoir le composé 7a (0,035 
g, Rdt = 64%). 
 
Obtention des urées cycliques 7a-l 
 
A une solution de 1 équivalent de diamine 6 dans 2-5 mL 
d’acétonitrile, est ajouté 1 équivalent de CDI (1,1’-carbonyldi-
imidazole). La solution est agitée à température ambiante 
pendant 2 heures. Le produit précipite dans la solution. 
A la fin de la réaction, de l’éther diéthylique est ajouté au milieu réactionnel et le produit est 
isolé sous la forme d’un précipité après filtration, avec des rendements allant de 40 à 99%.  
 
Composé 7a : (S)-4-benzyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépine-
2,5-dione. 
 
 
Solide blanc, m = 0,850 g, 78%, pf : 280°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -54,4° (c 0,5, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 2,92 (d, 1H, J = 
12,0 Hz), 3,10 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 7,28 (m, 6H), 7,39 (m, 1H), 7,66 (m, 2H), 9,40 (d, 1H, 
J = 6,0 Hz), 10,4 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 75 MHz) : δ ppm 34,8, 60,7, 108,2, 114,3, 
115,3, 126,4, 128,0, 128,3, 129,2, 131,1, 137,5, 146,1, 151,5, 155,8, 184,0 ; FT-IR : γmax (cm
-
1) : 3226, 3112, 2976, 2861, 1682, 1652, 1631, 1545, 1488, 1452, 1413, 1343, 1319, 789, 762 
; HPLC, Tr = 1,00 min ; MS (ESI+) : m/z 307,1 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C17H15N4O2 307,1195, trouvé 307,1209.  
 
Composé 7b : (S)-4-méthyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépine-
2,5-dione. 
 
 
Solide blanc, m = 0,105 g, 93%, pf : 304°C déc. ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +25,0° (c 0,5, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 1,32 (d, 3H, J = 6,9 
Hz), 3,95 (dd, 1H, J = 6,9, 4,7 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 7,7, 6,8 Hz), 7,41 (bs, 1H), 7,64 (m, 
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2H), 9,39 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 10,33 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 14,6, 
53,8, 108,5, 114,2, 115,3, 128,0, 130,9, 145,9, 151,6, 156,6, 184,8 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
3114, 2942, 1710, 1650, 1546, 1482, 1448, 1416, 1340, 1319, 1265, 1207, 1085, 912, 898, 
842, 760 ; HPLC, Tr = 0,99 min ; MS (ESI+) : m/z 231,1 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C11H11N4O2 231,0882, trouvé 231,0884. 
 
Composé 7c : (S)-4-isopropyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépine-
2,5-dione. 
 
 
Solide blanc, m = 0,670 g, 60%, pf : 311-313°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -37,0° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 0,80 (d, 3H, J = 6,5 
Hz), 1,01 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 2,04 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,65 (m, 3H), 9,44 
(d, 1H, J = 6,8 Hz), 10,47 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 19,4, 19,6, 
28,3, 66,5, 108,0, 114,3, 115,3, 128,0, 131,0, 146,1, 150,9, 155,8, 184,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) 
: 2962, 2927, 2873, 1690, 1627, 1546, 1483, 1448, 1423, 1296, 1166, 1138, 1093, 864, 823, 
765 ; HPLC, Tr = 1,14 min ; MS (ESI+) : m/z 259,1 [M+H]+, 281,1 [M+Na]+; HRMS calculé 
pour C13H15N4O2 259,1195, trouvé 259,1185. 
 
Composé 7d :  (S)-4-isobutyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépine-
2,5-dione. 
 
 
Solide blanc, m = 0,890 g, 86%, pf : 273°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -34,5° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 0,87 (d, 3H, J = 6,3 
Hz), 0,89 (d, 3H, J = 6,5 Hz) (d, 1,48 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 
7,19 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 7,46 (bs, 1H), 7,63 (m, 2H), 9,40 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 10,32 (s, 1H) ; 
13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 21,4, 22,8, 24,2, 38,0, 57,7, 108,2, 114,2, 115,3, 
128,1, 131,0, 146,1, 151,3, 156,0, 185,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3217, 3117, 2939, 2866, 1682, 
1627, 1548, 1485, 1451, 1412, 1312, 1269, 1097, 748 ; HPLC, Tr = 1,19 min ; MS (ESI+) : 
m/z 273 [M+H]+; HRMS calculé pour C14H17N4O2 273,1352, trouvé 273,1338. 
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Composé 7e : (S)-4-((S)-sec-butyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine-2,5-dione.  
 
 
Solide blanc, m = 0,630 g, 53%, pf : 277°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -60,3° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 0,74 (d, 3H, J = 6,6 
Hz), 0,86 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 1,23 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 3,20 (dd, 1H, J = 7,4, 
7,1 Hz), 7,19 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 7,64 (m, 3H), 9,44, (d, 1H, J = 6,5 Hz), 10,41 (bs, 1H) ; 13C 
RMN (DMSO d6, 75 MHz) : δ ppm 10,0, 15,4, 25,0, 33,8, 64,7, 108,0, 114,3, 115,3, 128,0, 
131,1, 146,1, 150,8, 155,7, 184,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3105, 2963, 2929, 2876, 1685, 1633, 
1542, 1488, 1449, 1421, 1340, 1296, 1270, 1217, 1187, 1095, 760, 753 ; HPLC, Tr = 1,16 
min ; MS (ESI+) : m/z 273,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C14H17N4O2 273,1352, trouvé 
273,1338. 
 
Composé 7f : (S)-4-(2-(méthylthio)ethyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine-2,5-dione.  
 
 
Solide blanc, m = 0,074 mg, 68%, pf : 251-253°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -47,1° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 1,90 (m, 1H), 2,02 
(m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,61 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 7,20 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 
5,6 Hz), 7,65 (m, 2H), 9,39 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 10,37 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 
MHz) : δ ppm 14,5, 28,3, 29,6, 57,6, 108,5, 114,3, 115,3, 128,1, 131,1, 146,0, 151,5, 156,3, 
184,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3214, 3101, 3048, 2916, 1680, 1635, 1542, 1486, 1449, 1414, 
1338, 1268, 1224, 1143, 1098, 821 ; HPLC, Tr = 1,13 min ; MS (ESI+) : m/z 291,1 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C13H15N4O2S 291,0916, trouvé 291,0927.  
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Composé 7g : (S)-benzyl 2-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-4-yl)acetate.  
 
 
Solide blanc, m = 0,048 mg, 62%, pf : 220°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +15,9° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 2,82 (dd, 1H, J = 
16,6, 7,0 Hz), 2,99 (dd, 1H, J = 16,6, 6,5 Hz), 4,32 (dd, 1H, J = 7,0, 6,5 Hz), 5,14 (s, 2H), 
7,21 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 7,36 (m, 5H), 7,66 (m, 3H), 9,33 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 10,39 (bs, 1H) 
; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 32,9, 54,5, 65,8, 108,6, 114,4, 115,4, 127,8, 128,0, 
128,4, 131,2, 136,0, 146,0, 152,1, 156,7, 170,0, 182,4 (un carbone manquant) ; FT-IR : γmax 
(cm-1) : 3102,  2875, 2813, 1736, 1348, 1685, 1639, 1550, 1486, 1450, 1417, 1387, 1338, 
1270, 1233, 1176, 1138, 911, 890, 863 ; HPLC, Tr = 1,36 min ; MS (ESI+) : m/z 365 
[M+H]+; HRMS calculé pour C19H17N4O4 365,1250, trouvé 365,1239.  
 
Composé 7h : (S)-4-((S)-1-(benzyloxy)éthyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine-2,5-dione.  
 
 
Solide blanc, m = 0,050 mg, 40%, pf : 213°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -120,9° (c 1, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 1,15 (d, 3H, J = 6,2 
Hz), 3,56 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 3,91 (m, 1H), 4,36 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,56 (d, 1H, J = 11,6 
Hz), 7,19 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 7,22 (m, 5H), 7,43 (dd, 1H, J = 6,8, 2,3 Hz), 7,65 (m, 2H), 9,42 
(d, 1H, J = 6,6 Hz), 10,48 (d, 1H, J = 2,3 Hz) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 
16,9, 65,5, 70,3, 73,0, 108,9, 114,3, 115,3, 127,3, 127,5, 128,0, 128,2, 131,3, 138,2, 146,3, 
151,4, 155,9, 183,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3118, 2971, 2928, 1683, 1647, 1628, 1544, 1531, 
1485, 1409, 1338, 1297, 1136, 1091, 1066, 1051, 769, 758, 696 ; HPLC, Tr = 1,37 min ; MS 
(ESI+) : m/z 351,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C19H19N4O3 351,1457, trouvé 351,1440. 
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Composé 7i : (S)-benzyl (4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tétrahydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-4-yl)butyl)carbamate.  
 
 
Solide blanc, m = 0,080 mg, 56 %, pf : 174°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -15,9° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 1,33 (m, 1H), 1,44 
(m, 3H), 1,62 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 7,18 (m, 1H), 
7,25 (dd, 1H, J = 5,8, 6,6 Hz), 7,33 (m, 5H), 7,47 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,64 (m, 2H), 9,40 (d, 
1H, J = 6,6 Hz), 10,37 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 22,8, 28,6, 29,0, 
59,1, 65,1, 108,3, 114,2, 115,4, 127,7, 128,1, 128,3, 131,0, 137,3, 146,0, 151,4, 156,1, 156,3, 
184,8 (deux carbones manquants) ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3099,  2931, 2861, 1682, 1630, 
1545, 1531, 1486, 1449, 1412, 1338, 1247, 1097, 770,4 ; HPLC, Tr = 1,38 min ; MS (ESI+) : 
m/z 422 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H24N5O4 422,1828, trouvé 422,1816. 
 
Composé 7j : (S)-4-((1H-indol-3-yl)méthyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine-2,5-dione.  
 
 
 
Solide beige, m = 0,080 g, 89%, pf : >330°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -8,8° (c 0,25, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 3,05 (dd, 1H, J = 
14,8, 9,1 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 14,8, 5,0 Hz), 3,95 (m, 1H), 6,93 (dd, 1H, J = 6,6, 7,5 Hz), 
7,06 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,20 (m, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,67 (m, 2H), 9,40 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 
10,43 (bs, 1H), 10,92 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 25,2, 60,0, 108,2, 
109,4, 111,4, 114,2, 115,3, 117,9, 118,4, 121,0, 124,1, 127,0, 128,1, 131,0, 136,2, 146,1, 
151,4, 155,9, 184,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3126, 2920, 1685, 1626, 1551, 1484, 1453, 1411, 
1340, 740, 1092, 1064, 906 ; HPLC, Tr = 1,49 min ; MS (ESI+) : m/z 346 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C19H16N5O2 346,1304, trouvé 346,1308.  
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Composé 7k : (S)-2,3-dihydro-1H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-f]pyrrolo[1,2-
c][1,3]diazépine-5,13(6H,13aH)-dione.  
 
 
Solide beige, m = 0,115 g, 99%, pf : 178-180°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -8,2° (c 0,5, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 1,91 (m, 3H), 3,33 
(m, 1H), 3,79 (m, 2H), 5,31 (m, 1H), 6,59 (bs, 1H), 6,96 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 
8,0 Hz), 7,50 (dd, 1H, J = 6,5, 8,0 Hz), 8,21 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO d6, 75 MHz) : δ 
ppm 24,7, 28,7, 49,7, 63,6, 112,6, 113,5, 118,2, 128,7, 128,8, 130,6, 137,0, 157,7, 183,9 ; 
FT-IR : γmax (cm
-1) : 3410, 3315, 3143, 1682, 1607, 1494, 1416, 1349, 1266, 1226, 1056, 
1035, 1012, 759, 749 ; HPLC, Tr = 0,78 min ; MS (ESI+): m/z 257,1 [M+H]+; HRMS calculé 
pour C13H13N4O2 257,1039, trouvé 257,1032.  
 
Composé 7l : (S)-4-((R)-sec-butyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine-2,5-dione.  
 
 
Solide blanc, m = 0,082 g, 60%,  pf : 277°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +53,6° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 0,74 (d, 3H, J = 6,6 
Hz), 0,86 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 1,23 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 3,20 (dd, 1H, J = 7,1, 
7,4 Hz), 7,19 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 7,64 (m, 3H), 9,44, (d, 1H, J = 6,5 Hz), 10,41 (bs, 1H) ; 13C 
RMN (DMSO d6, 75 MHz) : δ ppm 10,0, 15,4, 25,0, 33,8, 64,7, 108,0, 114,3, 115,3, 128,0, 
131,1, 146,1, 150,8, 155,7, 184,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3105, 2963, 2929, 2876, 1685, 1633, 
1542, 1488, 1449, 1421, 1340, 1296, 1270, 1217, 1187, 1095, 760, 753 ; HPLC, Tr = 1,16 
min ; MS (ESI+) : m/z 273,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C14H17N4O2 273,1352, trouvé 
273,1338. 
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Procédure générale de synthèse des composés IP-diazépin-5-ones 10 et 11a-k, 13a-b, 
13d-g et 17 
 
A un équivalent de composé diamine  6, dissous dans 6 mL de 
chloroforme, est ajouté un équivalent d'aldéhyde. Le mélange 
est agité à 60°C entre 6h et une nuit.  
L'évolution de la réaction est suivie par CCM (plaque d'alumine, éluant : DCM/EtOH, 99:1, 
v/v). Lorsque la cyclisation est terminée (absence de la diamine de départ en CCM et LC), le 
milieu réactionnel est ramené à température ambiante. Une solution de 1,1 équivalent de 
diiode dissous dans 4 mL de chloroforme et une solution de 1,1 équivalent de tétraacétate de 
plomb dans 6 mL de chloroforme sont ajoutées au milieu réactionnel et le mélange est agité 
pendant 6h à température ambiante. Le suivi réactionnel est réalisé par CCM (mêmes 
conditions que précédemment). A la fin de la réaction, la solution est lavée avec une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium à 10% (3x30 mL), puis avec une solution aqueuse saturée 
d'hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium 
anhydre, filtrée et et condensée sous pression réduite. Le brut réactionnel est ensuite purifié 
sur colonne d'alumine (éluant : DCM puis DCM/EtOH 99:1, v/v) pour donner les composés 
10, 11a-k, 13a-b, 13d-g et 17 avec des rendements de 22 à 97%. 
Composé 10 : (4R)-4-benzyl-2-(2-méthylphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo-
[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,117 g, 38%, pf : 135,5-136,5°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +9,1° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,16 (s, 3H), 3,30 (dd, 
1H, J = 13,6, 9,4 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 13,6, 9,2 Hz), 4,11 (dd, 1H, J = 9,4, 9,2 Hz),  5,66 (d, 
1H, J = 9,2 Hz ), 6,84 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 7,02-7,33 (m, 11H), 9,39 (d, 1H, J = 6,6 Hz) ; 13C 
RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 20,3, 37,0, 69,7, 113,6, 114,8, 126,1, 128,3, 129,4, 130,0, 
130,1, 130,7, 131,2, 131,5, 135,8, 138,4, 140,0, 145,3, 152,7, 155,4, 181,5 ; FT-IR : γmax (cm
-
1) : 2920, 1625, 1523, 1462, 1422, 1335, 1250, 767, 696 ; HPLC, Tr = 1,33 min ; MS (ESI+) : 
m/z 381,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C24H21N4O 381,1715, trouvé 381,1710.  
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Composé 11a : (4S)-4-benzyl-2-isobutyl-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune pale, m = 0,014 g, 22%, pf : 173-176°C (déc) ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -23,0° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO d6, 300 MHz) : δ ppm 0,79 (d, 6H, J = 6,6 
Hz), 1,12 (dd, 1H, J = 18,4, 6,6 Hz), 1,98 (m, 1H), 2,24 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 
3,89 (dd, 1H, J = 8,5, 4,5 Hz), 7,12-7,27 (m, 8H), 7,61 (m, 2H), 9,35 (d, 1H, J = 6,9 Hz) ; 13C 
RMN (DMSO d6, 75 MHz) : δ ppm 22,0, 22,1, 26,9, 29,0, 36,1, 113,5, 115,4, 116,5, 126,1, 
127,6, 128,1, 128,3, 129,2, 129,3, 130,4, 130,8, 131,6, 181,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2953, 
2918, 2285, 1625, 1567, 1479, 1414, 1337, 1324, 760, 698 ; HPLC, Tr = 1,26 min ; MS 
(ESI+) : m/z 347,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C21H23N4O 347,1872, trouvé 347,1873.  
 
Composé 11b : (4S)-4-benzyl-2-phényl-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,035 g, 53%, pf : 111-112°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +16,8° (c 0,89, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,14 (m, 1H), 3,43 
(m, 1H), 4,24 (dd, 1H, J = 10,5, 4,2 Hz), 6,96 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 7,24-7,44 (m, 12H), 7,60 
(m, 2H), 9,52 (d, 1H, J = 7,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 36,5, 113,7, 115,9, 
126,8, 128,5, 128,6, 128,8, 129,3, 130,3, 131,7, 135,2, 146,2, 182,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
2926, 1624, 1525, 1467, 1421, 1335, 1252, 742, 698 ; HPLC, Tr = 1,22 min ; MS (ESI+) : 
m/z 368,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H19N4O 367,1548, trouvé 367,1559.  
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Composé 11c : (4S)-4-benzyl-2-(4-nitrophényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,057 g, 77%, pf : 169-171°C (dec) ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +27,4° (c 0,92, DMSO) ; Deux conformères sont détectés en 1H RMN dans le  
DMSO ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,71 (dd, 0,6H, J = 15,1, 3,6 Hz), 3,00 (dd, 
1H, J = 13,9, 4,7 Hz), 3,20 (dd, 0,6H, J = 13,5, 13,3 Hz), 3,45 (dd, 1H, J = 13,5, 13,3 Hz), 
4,13 (dd, 0,6H, J = 9,3, 4,7 Hz), 4,27 (m, 1H), 7,20 (m, 5H), 7,28 (m, 3H), 7,32 (d, 1H, J = 
7,3 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,71 (m, 3H), 7,82 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,96 (d, 1.2H, J = 
7,6 Hz), 8,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,29 (d, 1.2H, J = 8,3 Hz), 8,82 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 9,38 (d, 
0,6H, J = 6,6 Hz), 9,50 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 11,5 (s, 0,6H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) : 
δ ppm 35,4, 62,9, 114,1, 116,2, 123,2, 126,8, 127,7, 127,8, 128,0, 128,5, 129,4, 129,7, 130,2, 
130,7, 136,6, 146,5, 149,1, 155,2, 182,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2921, 2851, 1626, 1519, 1467, 
1421, 1337, 849, 760, 697 ; HPLC, Tr = 1,51 min ; MS (ESI+) : m/z 412,0 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C23H18N5O3 412,1410, trouvé 412,1411.  
 
Composé 11d : (4S)-4-benzyl-2-(4-bromophényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,065 g, 82%, pf : 102-107°C (dec) ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +1,0° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,06 (m, 1H), 3,40 (m, 
1H), 4,27 (dd, 1H, J = 11,1, 4,1 Hz), 7,06 (m, 1H), 7,28-7,45 (m, 9H), 7,53 (m, 1H), 7,72 (m, 
1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 36,4, 63,2, 114,0, 116,3, 126,7, 127,0, 127,1, 
127,2, 128,7, 129,0, 129,8, 130,5, 130,6, 130,7, 131,8, 134,2,  182,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
2927, 1625, 1580, 1554, 1479, 1423, 1337, 1071, 1009, 765, 699 ; HPLC, Tr = 1,33 min ; 
MS (ESI+) : m/z 445,0 [M+H]+, 447,0 [M+2+H]+; HRMS calculé pour 
C23H18BrN4O 445,0664, trouvé 445,0665.  
 
  
243 
 
Composé 11e : (4S)-4-benzyl-2-(3-pyridinyl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune pâle, m = 0,055 g, 77%, pf : 87-89°C ; 
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +10,9° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,85 (m, 1H), 3,19-
3,36 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 6,98 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 7,17-7,25 (m, 7H), 7,55 (m, 2H), 8,00 
(d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,55 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 9,51 (d, 1H, J = 6,9 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 
MHz) : δ ppm 36,2, 63,9, 114,0, 116,8, 123,3, 127,6, 128,6, 129,2, 129,6, 129,7, 130,5, 
131,1, 131,4, 137,1, 149,6, 150,3, 152,2, 156,1, 157,9, 182,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2923, 
1622, 1584, 1558, 1472, 1427, 1412, 1337, 1254, 1202, 1078, 1025, 919, 744, 700 ; HPLC, 
Tr = 1,07 min ; MS (ESI+) : m/z 368,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H18N5O 368,1511, 
trouvé 368,1515.  
 
Composé 11f : (4S)-4-benzyl-2-(2,4-diméthylphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,080 g, 38% ; pf : 107,0-108,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -20,2° (c 1, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,12 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 
3,25 (dd, 1H, J = 9,0, J = 12,0 Hz), 3,51 (dd, 1H, J = 12,0, 6,0 Hz), 4,20 (bs, 1H), 5,93 (bs, 
1H), 6,89 (m, 3H), 7,19 (m, 8H), 9,40 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : 
δppm 20,4, 21,4, 36,9, 60,5, 111,9, 113,9, 115,2, 126,5, 126,8, 128,4, 128,5, 129,9, 130,1, 
131,6, 132,0, 138,5, 141,5, 145,4, 152,6, 152,7, 156,8, 159,2, 181,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
3027, 2956, 2923, 1732, 1645, 1633, 1556, 1523, 1480, 1421, 1335, 1299, 1247, 1122, 1094, 
1073, 1044, 949, 898, 820, 761 ; HPLC, Tr = 1,60 min ; MS (ESI+) : m/z 395,1 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C25H23N4O 395,1872, trouvé 395,1858. 
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Composé 11g : (4S)-4-benzyl-2-(2-méthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,255 g, 72% ; pf : 104,0-105,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = -24,86° (c 1,5, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,09 (m, 1H), 3,32 (m, 
1H), 3,60 (s, 3H), 4,24 (dd, 1H, J = 9,0, 6,0 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,99 (m, 2H), 
7,20-7,24 (m, 6H), 7,35-7,46 (m, 3H), 8,22 (bs, 1H), 9,50 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN 
(CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 36,5, 56,0, 66,4, 111,6, 112,6, 113,8, 116,0, 121,5, 122,3, 126,7, 
128,6, 128,7, 129,8, 129,9, 130,6, 133,1, 133,3, 138,1, 146,5, 156,3, 158,1, 181,9 ; FT-IR : 
γmax (cm
-1) : 2971, 1645, 1622, 1601, 1562, 1524, 1481, 1453, 1335, 1297, 1269, 1240, 1182, 
1163, 1126, 1106, 1073, 1042, 1024, 978, 921, 904, 842, 722, 741, 680, 660, 694 ; HPLC, Tr 
= 1,34 min ; MS (ESI+) : m/z 397,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C24H21N4O2 397,1665, 
trouvé 397,1655.  
 
Composé 11h : (4S)-4-benzyl-2-(3-methoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Gomme marron, m = 0,130 g, 94% ; pf : 66,0-67,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +3,2° (c 0,375, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 2,96  (dd, 1H, J = 
12,0, 8,0 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 12,0, 4,0 Hz), 3,75 (s, 3H), 4,56 (dd, 1H, J = 12,0, 4,0 Hz), 
6,97-7,03 (m, 1H), 7,13-7,50 (m, 10H), 7,90-7,97 (m, 2H), 9,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C 
RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 34,7, 55,4, 63,7, 111,7, 114,8, 115,1, 116,4, 120,2, 
122,7, 127,0, 128,5, 128,6, 129,4, 129,8, 133,4, 136,1, 143,4, 150,1, 158,0, 158,3, 159,0, 
180,3 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2963, 1648, 1596, 1580, 1519, 1488, 1466, 1454, 1417, 1332, 
1292, 1259, 1177, 1129, 1029, 762 ; HPLC, Tr = 1,42 min ; MS (ESI+) : m/z 397,1 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C24H21N4O2 397,1665, trouvé 397,1654.  
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Composé 11i : (4S)-4-benzyl-2-(2,5-dimethoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,089 g, 97% ; pf : 155,0-156,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -12,0° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,13 (m, 1H), 3,31 (m, 
1H), 3,59 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,25 (m, 1H), 6,76 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,92-7,03 (m, 2H), 
7,16-7,24 (m, 6H), 7,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 7,80 (bs, 1H), 9,54 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C 
RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 36,5, 56,2, 56,7, 112,6, 113,4, 113,9, 116,0, 120,3, 126,5, 
126,7, 128,6, 128,7, 129,8, 129,9, 130,7, 134,2, 138,0, 143,2, 146,4, 152,5, 154,1, 182,0 (1C 
manquant) ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3019, 2928, 2832, 1647, 1635, 1565, 1526, 1480, 1460, 
1448, 1412, 1335, 1318, 1268, 1240, 1220, 1178, 1099, 1074, 1042, 1024, 961, 941, 902, 
870, 813, 755, 740, 697, 676 ; HPLC, Tr = 1,66 min ; MS (ESI+) : m/z 427,1 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C25H23N4O3 427,1770, trouvé 427,1778.  
 
Composé 11j : (4S)-4-benzyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,115 g, 77% ; pf : 136,0-137,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +36,8° (c 1,0, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 2,81 (bs, 1H), 3,06 
(bs, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,15 (bs, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,14 (bs, 1H), 
7,17 (td, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 7,24-7,32 (m, 6H), 7,64-7,70 (m, 2H), 9,47 (d, 1H, J = 8,0 Hz) 
(1H manquant) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 35,1, 54,9, 55,4, 55,6, 108,4, 
110,8, 112,3, 113,6, 115,7, 122,6, 125,3, 126,5, 127,3, 127,8, 128,3, 129,5, 129,7, 130,5, 
136,7, 146,1, 147,9, 151,8, 180,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2925, 2853, 1623, 1599, 1557, 1510, 
1496, 1462, 1435, 1335, 1261, 1231, 1173, 1140, 1080, 1021, 973, 937, 840, 814, 699, 764, 
739 ; HPLC, Tr = 1,33 min ; MS (ESI+) : m/z 427,0 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C25H23N4O3 427,1770, trouvé 427,1774.  
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Composé 11k : (4S)-4-benzyl-2-(3,4,5-triméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,192 g, 59% ; pf : 119,0-120,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +22,98° (c 0,87, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,35 (bs, 1H), 3,70 
(s, 6H), 3,82 (s, 4H), 4,31 (bs, 1H), 6,82 (bs, 2H), 7,03 (td, 1H, J = 14,5, 6,9 Hz), 7,33 (m, 
8H), 9,58 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 29,9, 36,5, 56,4, 61,0, 105,1, 
106,8, 112,1, 114,2, 115,9, 127,1, 128,8, 128,9, 129,9, 130,9, 141,7, 146,2, 153,1, 166,5, 
182,3 (1C manquant) ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2937, 2836, 1719, 1625, 1559, 1462, 1409, 1333, 
1232, 1122, 1000, 763, 700 ; HPLC, Tr = 1,50 min ; MS (ESI+) : m/z 457,1 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C25H25N4O4 457,1876, trouvé 457,1874.  
 
Composé 13a : (4S)-4-benzyloxyméthyl-2-(2-méthylphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,036 g, 31% ; pf : 102,0-103,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -8,25° (c 0,4, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,41 (bs, 3H), 4,10 (bs, 
1H), 4,25 (dd, 1H, J = 9,0, 6,0 Hz), 4,54 (m, 1H),4,71 (bs, 2H), 6,93 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,17 
(dd, 3H, J = 9,0, 6,0 Hz), 7,29-7,39 (m, 8H), 7,63 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 9,47 (d, 1H, J = 6,0 
Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 29,8, 69,9, 73,7, 73,8, 113,8, 115,3, 126,0, 126,1, 
126,2, 127,8, 128,0, 128,5, 128,6, 130,4, 130,8, 130,9, 131,2, 131,3, 135,6, 138,3, 138,4, 
145,7, 180,6 ; HPLC, Tr = 1,55 min ; MS (ESI+) : m/z 411,3 [M+H]+ ; HRMS calculé pour 
C25H23N4O2 411,1821, trouvé 411,1825.  
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Composé 13b : (4S)-4-benzyloxyméthyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido-
[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,069 g, 47% ; pf : 80,5-81,5°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -27,0° (c 0,8, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,82 (s, 3H), 3,89 (bs, 
5H), 4,26 (bs, 1H), 4,60 (bs, 2H), 6,79 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 6,98 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,30-7,52 
(m, 8H), 7,66 (bs, 2H), 9,53 (bs,1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 55,8 (2C), 60,6, 
67,1, 73,5, 110,2, 111,7, 113,5, 116,5, 121,9, 122,9, 127,9, 128,4, 130,1, 137,0, 142,5, 147,1, 
148,9, 150,8, 152,3, 158,5, 159,0, 160,7, 181,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3216, 2931, 2853, 1622, 
1559, 1508, 1462, 1427, 1334, 1233, 1132, 1094, 1020, 764, 738, 697 ; HPLC, Tr = 1,54 min 
; MS (ESI+) : m/z 457,3 [M+H]+; HRMS calculé pour C26H25N4O4 457,1876, trouvé 
457,1873.  
 
Composé 13d : (4S)-4-méthyl-2-(2-méthylphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide blanc, m = 0,023 g, 8% ; pf : 124,0°C-125,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = -41,04° (c 0,57, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,68 (bs, 3H), 2,42 
(s, 3H), 4,09-4,16 (m, 1H), 6,93 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,17-7,35 (m, 6H), 7,61 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 9,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 16,6, 20,3, 29,6, 63,4, 
111,7, 113,4, 114,8, 126,0, 128,2, 130,0, 130,5, 131,0, 131,1, 135,6, 137,9, 145,4, 154,6, 
182,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2929, 1645, 1627, 1558, 1523, 1482, 1419, 1337, 1300, 1248, 
757 ; HPLC, Tr = 1,14 min ; MS (ESI+) : m/z 305,3 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C18H17N4O 305,1402, trouvé 305,1404.  
 
Composé 13e : (4S)-4-méthyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide blanc, m = 0,006 g, 6% ; pf : 102,0-103,0°C ; Pureté > 98% 
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[ ]D
20 = -40,8° (c 0,25, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,61 (bs, 3H), 3,90 (s, 
3H), 3,94 (s, 3H), 4,66 (bs, 1H), 6,84 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,97 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,45-7,48 
(m, 3H), 7,67 (bs, 1H), 8,07 (bs, 1H), 9,53 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : 
δ ppm 16,4, 56,1, 56,2, 56,3, 109,7, 110,6, 112,3, 113,7, 116,1, 117,6, 121,5, 128,0, 128,6, 
129,9, 130,2, 149,3, 152,5, 183,1 (1C manquant) ; HPLC, Tr = 1,10 min ; MS (ESI+) : m/z 
351,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C19H19N4O3 351,1457, trouvé 351,1458.  
 
Composé 13f : (4S)-4-(1-naphthyl)méthyl-2-(2-méthylphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido-
[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,105 g, 45% ; pf : 134,4-135,4°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +29,4° (c 0,5, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,20 (s, 3H), 3,71 (bs, 
1H), 4,18 (bs, 2H), 6,9 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,12-7,19 (m, 4H), 7,30-7,48 (m, 5H), 7,61 (bs, 
1H), 7,76 (d, 1H, J = 9,0 Hz ), 7,85 (dd, 2H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,05 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz ), 
9,48 (d, 1H, J = 9,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 20,4, 33,9, 113,7, 115,3, 
120,2, 121,8, 124,0, 125,6, 126,0 (2C), 127,3, 128,4, 128,6, 128,9, 130,3, 130,7, 131,2, 132,3 
(2C), 134,1, 135,6, 138,4, 145,6, 156,1, 157,4, 159,5, 181,6 (1C manquant) ; FT-IR : γmax 
(cm-1) : 2927, 1691, 1632, 1556, 1523, 1480, 1421, 1335, 1301, 1247, 1162, 1124, 760 ; 
HPLC, Tr = 1,69 min ; MS (ESI+) : m/z 431,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C28H23N4O 431,1872, trouvé 431,1873.  
 
Composé 13g : (4S)-4-(4-benzyloxy)benzyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido-
[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide orange, m = 0,134 g, 65% ; pf : 129,0-130,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +3,93° (c 1,5, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,71-3,78 (bs, 4H), 
3,81-3,88 (bs, 4H), 4,18 (bs, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,64 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 6,90 (d, 2H, J = 9,0 
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Hz), 6,98 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,19-7,45 (m, 12H), 9,53 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN 
(CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 30,2, 31,4, 35,8, 56,5, 70,6, 110,8, 112,8, 113,1, 113,2, 114,4, 
115,4, 115,6, 116,5, 123,0, 127,4, 127,9, 128,5, 129,1, 130,2, 131,0, 131,2, 132,5, 137,4, 
146,7, 149,4, 153,1, 153,8, 158,4, 183,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3031, 2932, 2837, 1730, 1624, 
1557, 1510, 1461, 1425, 1335, 1260, 1231, 1140, 1020, 811, 764, 736, 695 ; HPLC, Tr = 3,08 
min ; MS (ESI+) : m/z 533,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C32H29N4O4 533,2194, trouvé 
533,2189.  
 
Composé 16 : (S)-4-benzyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3-méthyl-3H-pyrido[1',2':1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5(4H)-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,120 g, 54% ; pf : 217,0-218,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +174,1° (c 0,39, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,69 (bs, 1H), 2,73 
(bs, 1H), 2,98 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,32 (bs, 1H), 6,67 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,85 
(s, 2H), 6,98 (td, 1H, J = 6,9, 5,7 Hz), 7,28 (bs, 5H), 7,50 (td, 1H, J = 14,6, 7,1, Hz), 7,69 (d, 
1H, J = 8,9 Hz), 9,55 (d, 1H J = 6,9 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 29,9, 34,3, 
45,6, 56,2, 72,4, 110,3, 112,8, 113,7, 113,9, 116,9, 125,4, 127,4, 128,4, 128,6, 129,0, 129,6, 
130,4, 136,7, 147,4, 148,5, 151,95, 158,5, 160,7, 183,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3055, 3000, 
2928, 2837, 1624, 1543, 1515, 1478, 1455, 1436, 1359, 1340, 1262, 1126, 1019, 879, 817, 
757, 706 ; HPLC, Tr = 2,45 min ; MS (ESI+) : m/z 441,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C26H25N4O3 441,1931, trouvé 429,1927.  
 
Procédure générale de synthèse des dérivés phénoliques 12a-d 
 
A une solution 0,1g de composé 11g-i, 11k dans 10 mL de 
dichlorométhane, refroidie à 0°C, est ajoutée une solution de 
tribromure de bore 1M dans le DCM (six équivalents). Le 
mélange est agité à TA pendant 3h (suivi réactionnel réalisé  
par CCM). La réaction est arrêtée par addition d’eau distillée (30 mL). Dans le cas des 
composés 12a-c, la solution est extraite avec de l’acétate d’éthyle et la phase organique est 
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séchée sur sulfate anhydre de sodium. Le solvant est éliminé sous pression réduite et le 
résidu est solubilisé dans l’acétate d’éthyle. Les produits 12a-c sont isolés avec des 
rendements de 45 à 81%, après précipitation et lavage avec l’éther d’éthylique. Dans le cas 
du composé 12d,  une extraction continue est réalisée et le produit est isolé avec un 
rendement de 24%. 
 
Composé 12a : (4S)-4-benzyl-2-(2-hydroxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo-
[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide marron, m = 0,117 g, 81% ; pf : 187,0-188,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +35,2° (c 0,25, DMSO) ;1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,90 (m, 1H), 3,15 
(m, 1H), 4,41 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,17 (m, 9H), 7,35 (m, 1H), 7,80 (bs, 
2H), 9,47 (m, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) : δ ppm 35,0, 64,0, 112,1, 114,8, 114,9, 
116,1, 117,6, 118,2, 126,8, 128,0, 128,4, 129,4, 131,6, 134,7, 136,5, 145,8, 150,1, 152,8, 
159,1, 160,9, 181,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3034, 2924, 1724, 1636, 1611, 1583, 1515, 1488, 
1454, 1424, 1340, 1310, 1257, 1152, 1117, 1080, 1031, 749;HPLC, Tr = 1,56 min ; MS 
(ESI+) : m/z 383,0[M+H]+; HRMS calculé pour C23H19N4O2 383,1502, trouvé 383,1511.  
 
Composé 12b : (4S)-4-benzyl-2-(3-hydroxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]imidazo-
[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,030 g, 45% ; pf : 145,0-146,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = -5,0° (c 1,0, MeOH) ; 1H RMN (CD3OD, 300 MHz) : δ ppm 3,03 (dd, 1H, J = 12,0, 
9,0 Hz), 3,37 (dd, 1H, J = 12,0, 6,0 Hz), 4,68 (dd, 1H, J = 12,0, 6,0 Hz), 6,83 (d, 1H, J= 6,0 
Hz), 6,98 (bs, 1H), 7,15 (dd, 2H, J = 9,0, 6,0 Hz), 7,29-7,38 (m, 7H), 7,43 (t, 1H, J= 6,0 Hz), 
7,85-7,96 (m, 2H), 9,66 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN (CD3OD, 75 MHz) : δ ppm 36,9, 
66,2, 116,4, 117,7, 118,2, 122,5, 123,1, 128,8, 129,6, 129,9, 130,2, 130,3, 130,7, 131,4, 
131,8, 132,1, 134,8, 136,7, 159,5, 163,7, 181,4 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 2930, 1779, 1650, 
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1594, 1530, 1450, 1420, 1331, 1296, 1264, 1244, 1197, 1126, 1080, 1033, 795; HPLC, Tr = 
1,32 min ; MS (ESI+) : m/z 383,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H19N4O2 383,1508, trouvé 
383,1495.  
 
Composé 12c : (4S)-4-benzyl-2-(2,5-dihydroxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo-[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,037 g, 79% ; pf : 260,5-261,5°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +81,48° (c 0,405, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,82 (dd, 1H, J 
= 13,6, 10,8 Hz), 3,01 (dd, 1H, J = 13,6, 9,7 Hz), 3,65 (bs, 1H), 4,30 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 
6,92 (bs, 1H), 7,27 (m, 8H), 7,76 (dd, 2H, J = 14,3, 7,7 Hz), 8,93 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 9,49 (d, 
1H, J = 3,4 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 35,1, 63,3, 112,6, 113,6, 114,2, 
114,9, 116,2,118,2, 122,2, 126,7, 128,3, 128,4, 129,0, 129,3, 131,0, 136,6, 146,4, 148,7, 
154,7, 158,9, 182,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3234, 2396, 1724, 1622, 1544, 1480, 1417, 1340, 
1249, 1219, 1130, 823 ; HPLC, Tr = 1,358 min ; MS (ESI+) : m/z 399,2 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C23H19N4O3 399,1457, trouvé 399,1459.  
 
Composé 12d : (4S)-4-benzyl-2-(3,4,5-triméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-pyrido[1′,2′:1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,022 g, 24 %, pf : >300°C, Pureté > 98% ; 
[ ]D
20 = +2,57° (c 0,35, CHCl3) ; 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm  3,34 (bs, 2H), 4,2 
(bs, 1H), 6,80 (bs, 2H), 7,32-7,34 (m, 8H), 7,4 (bs, 2H), 9,2 (bs, 1H), 9,5 (bs, 1H) ; 13C RMN 
(DMSO-d6, 75 MHz) : δ ppm 29,0, 48,7, 103,1, 116,0, 126,6, 126,9, 128,4 (2C), 128,5 (2C), 
129,4, 131,4, 136,9, 137,0, 138,4, 140,3 (2C), 145,5, 145,8, 151,9 (2C), 181,2, 185,0. FT-IR : 
γmax (cm
-1) : 3356, 1618, 1482, 1426, 1379, 1337, 1254, 1179, 1131, 1051, 765 ; HPLC, Tr = 
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1,36 min ; MS (ESI+) : m/z 415,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H19N4O4 415,1406, trouvé 
415,1409.  
Procédure générale de synthèse des dérivés 4-hydroxyméthyle (14) et 4-hydroxybenzyle 
(15) 
 
Une solution de 95 mg de composé 13a ou 13g dans du 
DCM est refroidie à 0°C. 5 mL d’une solution d’acide 
bromhydrique à 33% dans l’acide acétique sont ajoutés.  
La solution résultante est agitée à TA pour une durée d’environ 3h (suivi réalisé par CCM). 
A la fin de la réaction, le solvant est éliminé et les composés 14 et 15 sont isolés avec des 
rendements respectifs de 93 et 99%. 
Composé 14 : (4S)-4-hydroxyméthyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-
pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Gomme brune, m = 0,030 g, 93% ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +16,0° (c 0,175, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,81-3,86 (m, 
4H), 3,91 (s, 6H), 4,44 (m, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,42-7,49 (m, 1H), 7,56 (d, 1H, J = 
4,0 Hz), 7,63 (dd, 1H, J = 12,0,  4,0 Hz), 7,92 (d, 2H, J = 4,0 Hz), 9,52 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 
13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 55,9, 56,2, 60,0, 65,3, 111,5, 112,1, 113,9, 115,8, 
116,4, 120,1, 125,6, 128,6, 133,2, 144,6, 148,3, 148,8, 154,6, 160,9, 179,4 ; HPLC, Tr = 1,7 
min ; MS (ESI+) : m/z 367,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C19H19N4O4 367,1406, trouvé 
367,1405.  
 
Composé 15 : (4S)-4-(4-hydroxybenzyl)-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-5H-
pyrido[1′,2′:1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-one. 
 
 
Solide jaune, m = 0,080 g, 99% ; pf : 167,0-168,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +36,4° (c 0,75, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,72 (m, 1H), 2,97 
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(m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,04-
7,34 (m, 9H), 7,74 (bs, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,48 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 
MHz) : δ ppm 34,2, 55,4, 55,8, 64,0, 111,0, 112,0, 112,7, 114,5, 115,2, 115,7, 123,6, 123,9, 
126,7, 128,0, 130,4, 131,3, 135,2, 145,7, 148,0, 152,6, 156,2, 158,0, 182,1 ; FT-IR : γmax (cm
-
1) : 3230, 3087, 3031, 2916, 1722, 1613, 1591, 1557, 1510, 1462, 1337, 1236, 1175, 1141, 
1111, 1021, 843, 811, 762, 694 ; HPLC, Tr = 2,44 min ; MS (ESI+) : m/z 443,2 [M+H]+; 
HRMS calculé pour C25H23N4O4 443,1722, trouvé 443,1719.  
 
Synthèse du composé 17 : (4S)-4-benzyl-2-(3,4-diméthoxyphényl)-4,5-dihydro-3H-
pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-d][1,3]diazépin-5-ol. 
 
Une solution du produit 11j (0,200g, 0,0469 mmol) dans 2 mL de 
méthanol est refroidie à 0°C dans un bain de glace. Ensuite, 3 
équivalents de borohydrure de sodium (53,5 mg, 1,407 mmol) sont 
ajoutés et le mélange réactionnel est agité à 0°C pendant 3h.  
La réaction est suivie par CCM. A la fin de la réaction, une hydrolyse est effectuée par ajout 
de 1 mL d’une solution aqueuse saturée de NaHCO3. Le solvant est évaporé et le résidu est 
repris dans l’acétate d’éthyle. La solution est décantée et lavée à l’aide d’une solution aqueuse 
saturée de NaHCO3. La phase AcOEt est séchée sur Na2SO4 anhydre, filtrée puis condensée.  
Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne d’alumine (éluant DCM/EtOH 
98:2 v/v) pour donner le composé 16 sous forme d’un solide jaune clair. 
Solide jaune pale, m = 0,030 g, 15% ; pf : 174,0°C-175,0°C ; [ ]D
20 = -45,31° (c 0,49, 
DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δppm 1,23 (s, 1H), 3,72 (s, 4H), 3,81 (s, 5H), 5,40 
(s, 1H), 5,87 (bs, 1H), 6,99 (bs, 2H), 7,00 (bs, 1H), 7,11-7,35 (m, 5H), 7,49 (bs, 3H), 8,36 (bs, 
1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,1, 55,5, 55,6, 60,0, 66,5, 110,9, 112,1, 
112,3, 112,9, 115,5, 118,9, 122,8, 124,4, 125,0, 126,5, 128,5, 129,4, 138,9, 141,2, 144,9, 
148,0, 152,0, 158,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3379, 2921, 2869, 2853, 1702, 1597, 1570, 1501, 
1455, 1414, 1350, 1267, 1100, 1027, 948, 746, 707 ; HPLC, Tr = 2,27 min ; MS (ESI+) : m/z 
429,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C25H25N4O3 429,1924, trouvé 429,1927. 
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Procédure générale de synthèse des dérivés amides 20a-i 
 
A une solution de 0,1 g du composé 6a (0,36 mmol) dans 10 
mL de DCM refroidie à 0°C, sont ajoutés un dérivé acide 
carboxylique convenable (1,1 éq) et 1,1 éq de chacun des 
réactifs HOBt (53 mg), EDCI (75 mg) et Et3N (39,5 mg ; 54 
µL). Le mélange est agité à 0°C pendant 30 min, puis à TA  
 pendant 2 à 4h (suivi réactionnel par CCM). A la fin de la réaction, la solution est lavée avec 
une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (3 x 30 mL). Les phases organiques sont collectées, 
séchées sur Na2SO4 anhydre et le solvant est éliminé sous pression réduite. Le résidu est 
solubilisé dans le DCM et filtré sur alumine en utilisant un Büchner. Le solvant est ensuite 
évaporé sous vide pour donner les dérivés amides purs 20a-i avec des rendements allant de 
20 à 89%. 
 
 
Composé 20a : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-
yl)benzamide. 
 
 
Solide blanc, m = 0,038 g, 68% ; pf : 214,0-215,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +96,59° (c 0,44, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,24 (dd, 1H, J = 
9,0, 6,0 Hz), 3,35 (dd, 1H, J = 9,0, 6,0 Hz), 5,78 (dd, 1H, J = 12,0, 3,0 Hz), 6,22 (bs, 2H), 
6,65 (td, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 7,13 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,20 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 7,26-7,30 (m, 
4H), 7,33 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 7,39-7,48 (m, 2H), 7,68 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 9,60 (d, 1H, J = 
6,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 38,6, 54,8, 102,0, 103,6, 113,3, 114,4, 125,9, 
127,0, 127,2, 128,6,128,7, 129,3, 131,1, 132,1, 148,0, 152,2, 163,4, 175,3, 177,0 ; FT-IR : 
γmax (cm
-1) : 3311, 3184, 1633, 1574, 1526, 1495, 1455, 1339, 1263, 1054, 760, 695 ; HPLC, 
Tr = 1,62 min ; MS (ESI+) : m/z 385,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H21N4O2 385,1665, 
trouvé 385,1665.  
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Composé 20b : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)-2-
méthylbenzamide. 
 
 
Solide blanc, m = 0,111 g, 76% ; pf : 87,0-88,0°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +31,1° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,86 (bs, 1H), 2,21 (s, 
3H), 3,26 (dd, 1H, J = 13,9, 8,3 Hz), 3,33 (dd, 1H, J = 13,9, 6,3 Hz), 5,80 (dd, 1H, J = 13,9, 
8,3 Hz), 6,31 (s, 2H), 6,84 (td, 1H, J = 13,8, 6,9 Hz), 7,22 (m, 10H), 7,38 (td, 1H, J = 15,8, 
6,9 Hz), 9,55 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 19,7, 38,4, 54,8, 113,2, 114,3, 
125,7, 126,9, 127,0, 127,3, 128,6, 128,7, 129,4, 130,2, 131,0, 131,1, 135,3, 136,3, 136,8, 
148,1, 159,3, 170,9, 184,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3331, 3179, 2828, 1731, 1633, 1578, 1526, 
1496, 1452, 1338, 1318, 1203, 1158, 1056, 735, 698 ; HPLC, Tr = 1,70 min ; MS (ESI+) : 
m/z 399,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C24H23N4O2 399,1821, trouvé 399,1820.  
 
Composé 20c : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)-2-
phénylacétamide. 
 
 
Solide jaune, m = 0,120 g, 84% ; pf : 161,0-162,0°C ; Pureté > 
98%. 
[ ]D
20 = +23,8° (c 0,5, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) :  ppm 3,06 (dd, 1H, J = 
13,6, 8,0 Hz), 3,15 (dd, 1H, J = 13,6, 6,0 Hz), 3,35 (bs, 1H), 3,48 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 3,55 
(d, 1H, J = 14,0 Hz), 5,33 (dd, 1H, J = 13,0, 8,0 Hz), 6,96 (s, 2H), 7,02 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 
7,21 (m, 10H), 7,36 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,54 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 9,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 
13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) :  ppm 37,2, 41,2, 54,4, 107,1, 112,7, 113,6, 126,2, 126,3, 
128,0, 128,1, 129,0, 129,1, 130,8, 135,8, 136,9, 137,6, 147,2, 158,8, 171,4, 183,7 ; FT-IR : 
γmax (cm
-1) : 3326, 3195, 3003, 2922, 1630, 1646, 1522, 1574, 1494, 1454, 1337, 1317, 1264, 
1065, 759, 716, 694 ; HPLC, Tr = 1,6 min ; MS(ESI+) : m/z 399,1 [M+H]+ ; HRMS calculé 
pour C24H23N4O2 399,1821, trouvé 399,1818.  
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Composé 20d : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-
yl)cinnamamide. 
 
 
Solide jaune, m = 0,017 g, 20% ; pf : 85,0-86,0°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +16,5° (c 0,6, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) :  ppm 1,85 (bs, 1H), 3,22 (dd, 
1H, J = 13,8, 7,5 Hz), 3,34 (dd, 1H, J = 13,9, 6,6 Hz), 5,76 (dd, 1H, J = 15,9, 7,4 Hz), 6,28 (s, 
2H), 6,37 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,87 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,06-7,44 (m, 12H), 7,56 (d, 1H, J = 
15,6 Hz), 9,62 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) :  ppm 38,6, 54,6, 113,3, 114,4, 119,7, 
127,0, 128,0, 128,3, 128,6, 128,9, 129,3, 130,1, 131,1, 134,6, 136,7, 142,4, 148,2, 159,6, 166,8, 
166,8, 184,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3285, 3185, 2974, 1720, 1574, 1494, 1455, 1337, 1265, 
1221, 979, 753, 731, 683 ; HPLC, Tr = 1,5 min ; MS (ESI+) : m/z 411,1 [M+H]+ ; HRMS 
calculé pour C25H23N4O2 411,1821, trouvé 411,1821.  
 
Composé 20e : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)-
3,4-diméthoxybenzamide. 
 
 
Solide blanc, m = 0,141 g, 89% ; pf : 85,0-86,0°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +47,2° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) :  ppm 1,99 (bs, 1H), 3,25 (dd, 
1H, J = 12,0, 6,0 Hz), 3,34 (dd, 1H, J = 15,0, 6,0 Hz), 3,83 (s, 3H) 3,86 (s, 3H), 5,77 (dd, 1H, 
J = 15,0, 6,0 Hz), 6,27 (bs, 2H), 6,72 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,82 (td, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 7,11-
7,24 (m, 4H), 7,29-7,42 (m, 5H), 9,59 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) :  ppm 29,8, 
38,6, 54,8, 56,1, 110,4, 110,7, 113,2, 114,4,120,1, 126,1, 126,9, 128,6, 129,1, 129,6, 129,9, 
131,1, 136,8, 148,0, 149,1, 152,3, 159,3, 167,9, 184,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3331, 2925, 2852, 
1724, 1577, 1542, 1494, 1440, 1339, 1262, 1229, 1055, 1019, 757, 698 ; HPLC, Tr = 1,35 min 
; MS (ESI+) : m/z 445,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C25H25N4O4 445,1876, trouvé 445,1877.  
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Composé 20f : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-
yl)picolinamide. 
 
 
Solide jaune, m = 0,045 g, 53% ; pf : 74,0-75,0°C ; Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +62,8° (c 0,53, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,23 (dd, 1H, J = 
13,6, 7,4 Hz), 3,40 (dd, 1H, J = 13,7, 7,0 Hz), 5,78 (dd, 1H, J = 16,9, 7,3 Hz), 6,86 (td, 1H, J 
= 6,8, 1,4 Hz), 7,11-7,44 (m, 10H), 7,8 (td, 1H, J = 7,7, 1,8 Hz), 8,10 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 
8,57 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 8,78 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 9,64 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 
MHz) : δ ppm 38,6, 54,5, 108,7, 113,2, 114,4, 122,5, 125,5, 126,7, 126,8, 128,6, 129,3, 
130,9, 136,9, 137,5, 147,9, 148,6, 149,1, 159,1, 165,2, 183,7 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3312, 
3187, 3026, 1659, 1577, 1523, 1495, 1448, 1339, 1265, 1223, 1146, 1063, 753, 698 ; HPLC, 
Tr = 1,59 min ; MS (ESI+) : m/z 386,2 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H20N5O2 386,1617, 
trouvé 386,1618.  
 
Composé 20g : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-
yl)isonicotinamide. 
 
 
Solide jaune, m = 0,086 g, 80% ; pf : 205,0-206,0°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +69,5° (c 0,4, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,30 (dd, 1H, J = 13,8, 
7,4 Hz), 3,4 (dd, 1H, J = 13,8, 6,7 Hz), 5,76 (dd, 1H, J = 15,5, 6,9 Hz), 5,98 (s, 2H), 6,9 (td, 
1H, J = 6,9, 1,3 Hz), 7,20-7,32 (m, 5H), 7,44 (td, 1H, J = 7,0, 1,1 Hz), 7,53 (d, 4H, J = 6,0 
Hz), 8,67 (dd, 2H, J = 4,6, 1,4 Hz), 9,55 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 38,6, 
54,9, 108,6, 113,6, 114,6, 121,1, 127,3, 128,5, 128,8, 129,4, 129,9, 131,4, 136,3, 140,9, 
148,2, 150,8, 159,3, 166,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3311, 3188, 1650, 1579, 1495, 1455, 1339, 
1310, 1265, 1063, 846, 752, 696, 667 ; HPLC, Tr = 1,19 min ; MS (ESI+) : m/z 386,2 
[M+H]+; HRMS calculé pour C22H20N5O2 386,1617, trouvé 386,1619.  
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Composé 20h : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)-
1H-pyrrole-2-carboxamide. 
 
 
Solide jaune, m = 0,117 g, 88% ; pf : 197,5-198,5°C ;  
Pureté > 98% 
[ ]D
20 = +15,8° (c 0,54, DMSO) ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) :  ppm 3,12 (dd, 1H, J = 
13,5, 7,0 Hz), 3,21 (dd, 1H, J = 13,5, 7,0 Hz), 5,46 (dd, 1H, J = 13,0, 7,0 Hz), 6,1 (m, 1H), 
6,87 (m, 1H), 6,95 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,02 (m, 1H), 7,1-7,25 (m, 7H), 7,33 (t, 1H, J = 7,2 
Hz), 7,48 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 8,8 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 9,55 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 11,48 (s, 1H) ; 
13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) :  ppm 37,0, 54,3, 107,3, 108,8, 111,6, 112,6, 113,6, 122,1, 
124,8, 126,2, 128,0, 128,3, 129,0, 130,7, 138,0, 147,2, 158,8, 161,2, 184,0 ; FT-IR : γmax (cm
-
1) : 3305, 3194, 1577, 1556, 1495, 1442, 1338, 1264, 1193, 1129, 1041, 844, 733, 696 ; 
HPLC, Tr = 1,54 min ; MS (ESI+) : m/z 374,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C21H20N5O2 374,1617, trouvé 374,1616.  
 
Composé 20i : (S)-N-(1-(2-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)-3-
phénylpropanamide. 
 
 
Solide blanc, m = 0,085 g, 59% ; pf : 69,0°C-70,0°C ; Pureté > 
98% 
[ ]D
20 = +69,0° (c 1,0, CHCl3) ; 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,43 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 
2,83 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 3,04 (dd, 1H, J = 12,0, 6,0 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 15,0, 6,0 Hz), 5,58 
(dd, 1H, J = 15,0, 6,0 Hz), 6,29 (bs, 2H), 6,81 (td, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 6,94-7,18 (m, 11H), 
7,28 (bs, 1H), 7,37 (td, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 9,58 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ 
ppm 31,6, 38,0, 38,3, 54,2, 108,4, 113,2, 114,3, 126,3, 126,9, 128,3, 128,6, 129,2, 131,1, 
136,8, 140,5, 148,0, 159,4, 173,2, 184,3 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3325, 3178, 3028, 1734, 1644, 
1571, 1495, 1452, 1339, 1264, 1065, 762 ; HPLC, Tr = 1,6 min ; MS (ESI+) : m/z 
413,3[M+H]+; HRMS calculé pour C25H25N4O2 413,1978, trouvé 413,1981.  
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Synthèse des dérivés acides 2-(2-chloroacétamido)benzoïques   
 
A une solution de 2 g de dérivé d’acide anthranilique (1 éq.) 
dans 20 mL de dichlorométhane, est ajoutée une quantité 
équimolaire de triéthylamine. Après refroidissement du 
mélange à 0°C, un équivalent de chlorure de chloroacétyle  
 est ajouté lentement (par fraction sur 15 min environ) et la solution est agitée à température 
ambiante pendant 6h. L’évolution de la réaction est suivie par CCM (AcOEt/Hexane 1:5, 
v/v). A la fin de la réaction, la solution est filtrée et le précipité obtenu est lavé plusieurs fois 
à l’eau, puis séché à l’aide d’un dessiccateur chauffant. Les composés 34a et 34b sont 
obtenus sous la forme d’un solide blanc avec des rendements respectifs de 90 et 71%. 
 
Composé 34a : acide 2-(2-chloroacétamido)benzoïque.   
 
 
Solide blanc, m = 2,676 g, 90% ; Pureté > 98% 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 4,22 (s, 2H), 7,18 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,60 (t, 1H, J = 
9,0 Hz), 8,15 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,71 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 11,95 (bs, 1H) ; 13C RMN 
(CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 43,4, 120,6, 123,8, 127,8, 132,0, 135,2, 140,9, 164,3, 165,4 ; 
HPLC, Tr = 2,20 min ; MS (ESI+) : m/z 214,1 [M+H]+ ; (ESI-) : m/z 212,2 [M-H]- ; 
C9H8ClNO3. 
 
Composé 34b : acide 2-(2-chloroacétamido)-4-méthylbenzoïque.   
 
 
Solide blanc, m = 2,08 g, 71% ; Pureté > 98% 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,35 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 7,00 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,88 
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,31 (s, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 22,4, 43,4, 112,4, 
121,1, 124,8, 132,0, 140,7, 147,2, 165,3 171,4 ; HPLC, Tr = 2,75 min ; MS (ESI+) : m/z 
228,2 [M+H]+; Formule brute :  C10H10ClNO3. 
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Synthèse des 2-(chlorométhyl)-3-arylquinazolin-4-ones substituées 32a-p 
 
A une solution de 1 équivalent de composé 34 dans 10 mL 
de toluène, est ajoutée une quantité équimolaire de dérivé 
aniline. Ensuite, 7 équivalents de PCl3 sont ajoutés et le 
mélange est agité à reflux du toluène pendant 6 à 10h. L’avancement de la réaction est suivi 
par HPLC. A la fin de la réaction, le solvant est éliminé par évaporation et le résidu est repris 
avec de l’eau. La solution est neutralisée avec du bicarbonate de sodium et extraite avec du 
chloroforme. La phase organique est ensuite séchée sur Na2SO4, puis condensée sous 
pression réduite. Les composés 32a-p, isolés avec des rendements bruts allant de 38 à 99%, 
sont utilisés tels quels pour l’étape suivante. 
Obtention des composés nitrés 36 
 
A une solution d’un équivalent de 2-(chlorométhyl)-3-
arylquinazolin-4-one 32a-p dans 5 mL d’éthanol, est ajouté 
un équivalent de 2-mercapto-5-nitro-benzimidazole puis 0,2 
mL d’une solution aqueuse de soude 5N. La solution est 
agitée à TA pendant 2h (Suivi réactionnel par CCM). A la fin 
de la réaction, la solution est filtrée sous-vide sur un fritté et 
lavée à l’éther. Les composés 36a-p sont isolés sous la forme 
d’une poudre avec des rendements de 21 à 91%.  
 
Composé 36a : 2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,468 g, 32%, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 4,45 (dd, 2H, J = 20,0, 16,0 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 7,57 (t, 1H, J = 8,0 Hz ), 7,71 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,76-7,83 (m, 2H), 7,89 (t, 1H, J = 
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8,0 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,10 (s, 1H), 8,14 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 8,23 (s, 1H), 13,28 (s, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 35,9, 106,7, 110,6, 
113,0, 117,6, 120,6, 122,3, 125,3, 126,3, 126,5, 127,0, 127,4, 130,0, 130,4, 130,8, 133,5, 
135,0, 137,2, 140,2, 146,6, 151,9, 154,4, 161,2 ; HPLC, Tr = 3,07 min ; MS (ESI+) : m/z 
498,2 [M+H]+; Formule brute  : C23H14F3N5O3S. 
 
Composé 36b : 2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(2-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,568 g, 82%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,44 (ABX, 2H), 7,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,61 (t, 
1H, J = 8,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,76 (t, 1H, J = 8,0 Hz),  7,80-7,93 (m, 3H), 8,01-
8,06 (m, 2H), 8,15 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,24 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 13,30 (bs, 1H) ; 13C 
RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 35,6, 117,5, 119,0, 120,2, 121,7, 124,5, 126,0, 126,3, 
126,6, 126,9, 127,1, 127,8, 127,9, 130,8, 131,9, 133,8, 134,5, 135,4, 142,2, 144,6, 146,4, 
151,7, 161,0 ; HPLC, Tr = 3,35 min ; MS (ESI+) : m/z 497,9 [M+H]+; Formule brute : 
C23H14F3N5O3S. 
 
Composé 36c : 2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(4-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,340 g, 55%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,45 (s, 2H), 7,53 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,58 (t, 1H, 
J = 8,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,85-7,93 (m, 6H), 8,02 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,13 
(d, 1H, J = 4,0 Hz), 8,23 (s, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,0, 117,4, 
120,6, 125,2, 126,5, 126,7 (2C), 127,0, 127,4, 127,9, 129,2, 129,6, 129,9, 130,3 (2C), 133,5, 
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135,1, 140,2, 142,1, 146,6, 151,7, 155,3, 161,1 ; HPLC, Tr = 3,38 min ; MS (ESI+) : m/z 
498,0 [M+H]+; Formule brute : C23H14F3N5O3S. 
 
Composé 36d : 2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-phénylquinazolin-
4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,499 g, 83%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,4 (s, 2H), 7,50-7,59 (m, 7H), 7,69 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 7,85 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 8,13 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 8,25 (s, 
1H), 13,25 (s, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,1, 110,3, 113,4, 117,2, 
120,7, 126,5, 126,9, 127,2, 128,8 (2C), 129,4, 129,6 (2C), 134,8, 136,5, 139,6, 141,9, 144,0, 
146,6, 152,1, 155,9, 161,1 ; HPLC, Tr = 3,07 min ; MS (ESI+) : m/z 430,1 [M+H]+; Formule 
brute : C22H15N5O3S. 
 
Composé 36f : 2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(m-tolyl)quinazolin-
4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,495 g, 80%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,34 (s, 3H), 4,44 (ABX, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 9,0 
Hz), 7,36-7,48 (m, 3H), 7,57 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,86 (td, 1H, J = 
9,0, 3,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,12 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,24 (s, 1H) ; 13C 
RMN (DMSO-d6, 75 MHz) : δ ppm 20,8, 36,0, 98,4, 117,4, 120,6, 125,8, 126,4, 126,9, 
127,2, 129,2, 129,5, 130,0, 130,5, 131,9, 134,8, 135,5, 136,1, 136,3, 139,1, 142,1, 146,6, 
152,2, 161,0 ; HPLC, Tr = 3,19 min ; MS (ESI+) : m/z 444,0 [M+H]+; Formule brute :  
C23H17N5O3S. 
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Composé 36g : 3-(2-méthoxyphényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,450 g, 91%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,78 (s, 3H), 4,44 (ABX, 2H), 7,12 (td, 1H, J = 8,0, 
4,0 Hz), 7,26 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 7,47-7,60 (m, 4H), 7,70 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 7,88 (td, 
1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,03 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,12 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,25 (d, 
1H, J = 4,0 Hz), 13,66 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 35,5, 55,9, 112,7, 
113,0, 117,5, 120,5, 121,0, 124,4, 126,5, 127,0, 127,4, 129,0, 129,4, 130,1, 131,3, 132,8, 
135,0, 142,1, 146,6, 147,0, 152,7, 154,4, 160,6 ; HPLC, Tr = 3,08 min ; MS (ESI+) : m/z 
460,0 [M+H]+; Formule brute : C23H17N5O3S. 
 
Composé 36h : 3-(3-méthoxyphényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,320 g, 65%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,77 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 7,05 (ddd, 1H, J = 8,0, 
4,0, 0,8 Hz), 7,14 (ddd, 1H, J = 8,0, 4,0, 0,8 Hz), 7,20 (t, 1H, J = 4,0 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 
8,0 Hz), 7,57 (td, 2H, J = 8,0, 4,0 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (td, 1H, J = 8,0, 4,0 
Hz), 8,03 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,13 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,25 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 
13,66 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,0, 55,4, 114,6, 115,1, 117,5, 
119,4, 120,7, 120,9, 126,5, 126,9, 127,3, 129,4, 130,4, 134,9, 137,5, 140,9, 142,1, 143,9, 
146,6, 152,2, 155,6, 160,1, 161,0 ; HPLC, Tr = 3,04 min ; MS (ESI+) : m/z 460,0 [M+H]+; 
Formule brute : C23H17N5O3S. 
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Composé 36i : 3-(4-méthoxyphényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,355 g, 72%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,76 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 7,05 (dd, 2H, J = 8,0, 4,0 
Hz), 7,45-7,49 (m, 2H), 7,56 (td, 2H, J = 8,0, 4,0 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (td, 1H, 
J = 8,0, 4,0 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,12 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,26 (bs, 1H), 
13,64 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,2, 55,3, 110,7, 112,9, 114,7 
(2C), 117,5, 119,7, 120,7, 120,9, 126,5, 126,9, 127,2, 128,8, 130,0 (2C), 134,8, 140,3, 142,2, 
146,6, 152,7, 159,6, 161,4 ; HPLC, Tr = 3,03 min ; MS (ESI+) : m/z 460,0 [M+H]+; Formule 
brute :  C23H17N5O3S. 
 
Composé 36j : 3-(2-bromophényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,277 g, 39%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,44 (ABX, 2H), 7,46 (td, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 7,55 
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,58-7,64 (m, 2H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,82 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 
Hz), 7,87-7,95 (m, 2H), 8,03 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,17 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,25 (d, 
1H, J = 3,0 Hz), 13,25 (s, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,1, 97,3, 117,5, 
120,4, 122,5, 126,6, 127,1, 127,7, 129,0, 129,3, 131,2, 131,7, 133,5, 135,3, 135,4, 141,6, 
142,2, 146,5, 151,5, 155,0, 160,3, 162,3 ; HPLC, Tr = 3,31 min ; MS (ESI+) : m/z 508,0 
[M+H]+, 510,0 [M+2+H]+; Formule brute : C22H14BrN5O3S.  
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Composé 36k : 3-(3-bromophényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,317 g, 45%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,45 (ABX, 2H), 7,49-7,71 (m, 7H), 7,85-7,90 (m, 
2H), 8,03 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,27 (bs, 1H) ; 13C RMN 
(DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,0, 117,5, 119,0, 120,6, 121,9, 122,6, 126,5, 127,0, 127,4, 
128,3, 128,6, 129,0, 131,4, 132,0, 132,4, 135,0, 137,8, 142,2, 146,6, 151,8, 155,3, 161,1 ; 
HPLC, Tr = 3,32 min ; MS (ESI+) : m/z 508,0 [M+H]+, 510,0 [M+2+H]+; Formule brute :  
C22H14BrN5O3S 
 
Composé 36l : 3-(4-bromophényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide brun, m = 0,216 g, 30%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,45(s, 2H), 7,54-7,60 (m, 4H), 7,55 (d, 1H, J = 9,0 
Hz), 7,69-7,74 (m, 3H), 7,88 (td, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,03 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,14 
(dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,28 (d, 1H, J = 4,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 
36,5, 109,9, 117,2, 120,6, 126,5, 127,0 (2C), 127,3, 128,0 (2C), 129,2, 129,5, 131,1, 131,7, 
133,6, 135,0, 137,8, 143,2, 146,7, 152,3, 161,1, 165,9 ; HPLC, Tr = 3,30 min ; MS (ESI+) : 
m/z 508,0 [M+H]+, 510,0 [M+2+H]+; Formule brute : C22H14BrN5O3S. 
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Composé 36m : 3-(3-chlorophényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune clair, m = 0,220 g, 34%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,46 (ABX, 2H), 7,52-7,60 (m, 5H), 7,70 (d, 1H, J = 
8,0 Hz), 7,77-7,78 (m, 1H), 7,88 (td, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,13 (dd, 
1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,27 (bs, 1H), 13,29 (bs, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 
36,0, 106,8, 110,7, 113,1, 117,2, 117,7, 120,6, 126,5, 127,0, 127,4, 128,0, 129,2, 129,8, 
131,1, 133,6, 135,0, 137,8, 140,1, 142,7, 146,6, 151,8, 161,1 ; HPLC, Tr = 3,34 min ; MS 
(ESI+) : m/z 464,0 [M+H]+, 465,0 [M+2+H]+; Formule brute :  C22H14ClN5O3S. 
 
Composé 36n : 3-(4-méthyl-3-nitrophényl)-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-
yl)thio)méthyl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,432 g, 68%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,37 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 7,51-7,61 (m, 3H), 7,71 
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,84-7,92 (m, 2H),  8,03 (d, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz), 8,14 (d, 1H, J = 6,0 
Hz), 8,23 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 6,0 Hz ) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) : δ 
ppm 19,1, 35,7, 117,4, 119,7, 120,6, 125,4, 126,4, 127,0 (2C), 127,4, 133,7, 134,0, 134,2, 
134,9 (2C), 135,0, 142,1, 146,6, 148,9, 151,9 (2C), 155,0, 161,2 ; HPLC, Tr = 3,25 min ; MS 
(ESI+) : m/z 489,0 [M+H]+; Formule brute :  C23H16N6O5S.  
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Composé 36o : 7-méthyl-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-(trifluoro-
méthyl)phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,850 g, 61%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,48 (bs, 3H), 7,42 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,53 (bs, 
1H),  7,54 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,79 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 7,91 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,01-8,07 
(m, 4H), 8,23 (d, 1H, J = 3,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz) : δ ppm 19,1, 35,7, 106,7, 
110,6, 113,0, 117,6, 120,6, 122,3, 125,3, 126,3, 126,5, 127,0, 127,4, 130,0, 130,4, 130,8, 
133,5, 135,0, 137,2, 140,2, 146,6, 151,9, 154,4, 161,2; HPLC, Tr = 3,25 min ; MS (ESI+) : 
m/z 512,0 [M+H]+; Formule brute : C24H16F3N5O3S. 
 
Composé 36p : 7-méthyl-2-(((5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-phényl-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,242 g, 78%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,48 (bs, 3H), 4,40 (bs, 2H), 7,39 (d, 1H, J = 9,0 
Hz), 7,45-7,64 (m, 7H), 8,02 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,24 (d, 1H, J = 3,0 Hz) ; 13C RMN 
(DMSO-d6, 75 MHz) : δ ppm 21,3, 36,1, 117,7, 118,2, 119,4, 124,6, 126,3, 126,5, 126,6, 
127,8, 128,5, 128,8 (2C), 129,2, 129,3, 129,6 (2C), 136,5, 145,4, 146,7, 152,1, 155,8, 160,9 ; 
HPLC, Tr = 3,22 min ; MS (ESI+) : m/z 444,1 [M+H]+; Formule brute  : C23H17N5O3S.  
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Obtention des quinazolinones 37 
           
 
Une solution d’un équivalent de dérivé 36a-p et de 10 
équivalents de SnCl2.2H2O dans 15 mL MeOH est agitée à 
reflux toute une nuit. A la fin de la réaction, le solvant est 
évaporé à sec et le résidu est repris dans du dichlorométhane. 
Une solution aqueuse saturée de NaHCO3 est ajoutée et le 
mélange est agité à TA pendant16h. La solution est filtrée  
sur Celite et les phases sont séparées. La phase aqueuse est ensuite extraite avec du 
dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées et lavées à l’eau, séchées sur 
Na2SO4 et condensées sous pression réduite. Le résidu est purifié par colonne 
chromatographique de gel de silice si besoin. Les quinazolinones cibles 37a-p sont isolées 
sous forme d’un solide beige avec des rendements variant entre 50 et 93%. 
 
Composé 37a : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide jaune, m = 0,120 g, 91% ; pf : 135,0-140,0°C ; Pureté > 
98% 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,98 (m, 2H), 6,58 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 6,75 (bs, 
1H), 7,27 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,52-7,68 (m, 5H), 7,72 (t, 3H, J = 12,0 Hz), 7,81 (t, 1H, J = 
8,0 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 35,9, 112,5, 119,3, 
121,0, 122,0, 124,7, 126,0, 126,8, 127,7, 128,3, 131,1, 132,5, 132,7, 133,0, 135,5 (2C), 
136,7, 142,7, 146,3, 146,7, 153,7, 157,7, 161,8 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3067, 2917, 1680, 
1634, 1602, 1589, 1568, 1472, 1443, 1328, 1268, 1166, 1124, 1069, 805, 771, 698 ; HPLC, 
Tr = 2,44 min ; MS (ESI+) : m/z 468,2 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C23H17F3N5O3S 468,1106, trouvé 468,1104. 
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Composé 37b : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(2-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide marron, m = 0,070 g, 53%, Pureté > 98% 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,17 (bs, 2H), 4,85 (bs, 2H), 6,42 (m, 2H), 7,07 (m, 
1H), 7,60 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,87-7,93 (m, 3H), 
8,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,13 (dd, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ 
ppm 36,1, 94,0, 110,5, 117,5, 120,0, 121,6, 124,3, 126,1, 126,4, 127,0, 127,5, 127,6, 127,7 
(2C), 130,7, 131,9, 133,8, 134,2, 135,2, 144,5, 146,4, 152,1, 161,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
3349, 3047, 2917, 1683, 1632, 1598, 1473, 1453, 1408, 1350, 1314, 1286, 1214, 1173, 1108, 
1059, 1035, 806, 769, 696 ; HPLC, Tr = 2,26 min ; MS (ESI+) : m/z 468,0 [M+H]+; HRMS 
calculé pour C23H17N5OS 468,1106, trouvé 468,1104.  
 
Composé 37c : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(4-(trifluorométhyl)-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide rose pâle, m = 0,050 g, 53%, pf : 205,8 – 208,2°C, Pureté > 
98% 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,26 (s, 2H), 6,46 (dd, 1H, J = 8,5, 1,8 Hz), 6,54 
(bs, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,68-8,0 
(m, 5H), 8,13 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,5, 96,2, 
110,9, 120,5, 122,4, 125,1, 126,4, 126,5, 126,6, 126,9 (2C), 127,2, 129,5, 129,8, 130,2 (2C), 
134,9, 140,2, 143,7, 144,5, 146,6, 152,0, 161,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3369, 3067, 2789, 
1683, 1633, 1591, 1470, 1413, 1324, 1283, 1165, 1126, 1104, 1065, 1020, 831, 696 ; HPLC, 
Tr = 2,38 min ; MS (ESI+) : m/z 468,0 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C23H17F3N5OS 468,1106, trouvé 468,1103.  
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Composé 37d : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-phénylquinazolin-
4(3H)-one. 
 
 
 
Solide brun clair, m = 0,075 g, 82%, pf : 132,0-134,3°C, Pureté > 
98% 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 4,00 (s, 2H), 6,60 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 6,79 (s, 
1H), 7,31-7,34 (m, 3H), 7,51-7,58 (m, 4H), 7,73 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,83 (td, 1H, J = 8,4, 
1,5 Hz), 8,29 (dd, 1H, J = 7,8, 1,2 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 36,1, 110,3, 
113,4, 117,2, 120,7, 126,5, 126,9, 127,2, 128,8 (2C), 129,4, 129,6 (2C), 134,8, 136,5, 139,6, 
141,9, 144,1, 146,6, 152,2, 155,9, 161,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3345, 3063, 2920, 1680, 1634, 
1606, 1588, 1568, 1490, 1472, 1447, 1407, 1352, 1329, 1276, 1211, 1169, 1118, 1024, 994, 
806, 768, 696 ; HPLC, Tr = 1,95 min ; MS (ESI+) : m/z 400,1 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C22H18N5OS 400,1232, trouvé 400,1231. 
 
Composé 37e : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-cyclohexylquinazolin-
4(3H)-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,062 g, 75%, pf : 131,9 – 136,6°C, Pureté > 
98% 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 1,11-1,82 (m, 8H), 2,56 (m, 2H), 4,23 (bs, 1H), 4,84 
(bs, 3H), 6,47 (d, 1H, J = 8,4, 1,6 Hz), 6,59 (bs, 1H), 7,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,48 (td, 1H, J 
= 8,0, 1,2 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,77 (td, 1H, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,10 (dd, 1H, J = 8,0, 
1,2 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 24,8, 25,3 (2C), 28,0 (2C), 37,1, 59,8, 
110,9, 121,5, 125,9, 126,4 (2C), 126,9, 128,3, 128,7, 134,2, 136,7, 144,4, 146,0, 153,5, 161,5 
; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3341, 3194, 2928, 2853, 1667, 1633, 1607, 1589, 1567, 1475, 1443, 
1408, 1353, 1318, 1214, 1167, 1143, 1009, 895, 806, 770, 696 ; HPLC, Tr = 2,42 min ; MS 
(ESI+) : m/z 406,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H24N5OS 406,1702, trouvé 406,1699.  
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Composé 37f : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(m-tolyl)quinazolin-
4(3H)-one. 
 
 
 
Solide marron, m = 0,067 g, 54%, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 2,34 (s, 3H), 4,23 (ABX, 2H), 6,42 (dd, 1H, J = 8,4, 
2,0 Hz),  6,52 (bs, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,29-7,32 (m, 3H), 7,43 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 
7,56 (td, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,86 (td, 1H, J = 8,4, 1,6 Hz),  8,12 
(dd, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 20,7, 36,5, 96,7, 110,7, 
120,6, 125,7, 126,3, 126,8 (2C), 127,0, 128,3, 129,1 (2C), 129,2, 129,9, 133,5, 134,7, 136,3, 
139,0, 144,2, 146,6, 152,7, 161,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3349, 3210, 3059, 2918, 1674, 1633, 
1598, 1583, 1567, 1472, 1407, 1350, 1285, 1213, 1163, 1110, 806, 771, 694 ; HPLC, Tr = 
2,11 min ; MS (ESI+) : m/z 414,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H20N5O2S 414,1389, 
trouvé 414,1388. 
 
Composé 37g : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(2-méthoxyphényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,092 g, 62%, pf : 143,6 – 145,6°C, Pureté > 
98%. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,77 (s, 3H), 4,22 (ABX, 2H), 6,42 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 6,52 (bs, 1H), 7,11 (dd, 2H, J = 15,0, 9,0 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 8,0Hz), 7,48-7,69 (m, 
4H), 7,86 (t, 1H, J = 15,0, 9,0 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 9,0 Hz  ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) 
: δ ppm 36,0, 54,8, 55,8, 110,7, 112,5 (2C), 116,3, 119,4, 120,4, 120,8, 124,4, 126,4 (2C), 
126,9, 127,1, 130,0, 131,1, 134,8, 144,0, 146,6, 153,0, 154,3, 160,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
3349, 3063, 2920, 2853, 1678, 1632, 1606, 1569, 1498, 1472, 1438, 1408, 1353, 1332, 1278, 
1251, 1212, 1162, 1125, 1110, 1044, 1021, 806, 771, 753, 697 ; HPLC, Tr = 2,02 min ; MS 
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(ESI+) : m/z 430,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H20N5O2S 430,1338, trouvé 430,1339.  
 
Composé 37h : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-méthoxyphényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide marron, m = 0,090 g, 64%, pf : 142,3 – 144,9°C, Pureté > 
98%. 
 
1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 3,78 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 6,42 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 
6,52 (bs, 1H), 7,06 - 7,11 (td, 3H, J = 7,6, 2,4 Hz), 7,18 (bs, 1H), 7,46 (t, 1H, J = 8,0 Hz) ; 
7,56 (t, 1H, J = 8,0 Hz) ; 7,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 7,86 (t, 1H, J = 8,4 Hz) ; 8,14 (d, 1H, J = 
8,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 MHz) : δ ppm 36,4, 55,3, 110,7, 114,5, 115,0, 120,6, 
120,8, 126,3, 126,8 (2C), 127,0, 130,2, 132,0, 134,7 (2C), 137,5, 144,2, 146,6 (2C), 152,6, 
159,9, 161,0 (2C) ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3341, 3198, 2922, 1674, 1587, 1566, 1489, 1440, 
1409, 1352, 1328, 1290, 1214, 1167, 1127, 1028, 803, 770, 694 ; HPLC, Tr = 2,08 min ; MS 
(ESI+) : m/z 430,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H20N5O2S 430,1338, trouvé 430,1338.  
 
Composé 37i : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(4-méthoxyphényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,128 g, 91%, pf : 144,4 – 148,8°C, Pureté > 
98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 3,79 (s, 3H), 4,24 (bs, 2H), 6,42-6,53 (m, 2H), 7,05-
7,10 (m, 3H), 7,42 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,85 
(t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,73, 
55,25, 93,98, 110,49, 114,39, 114,56, 117,57, 120,59, 126,23 (2C), 126,37, 126,51, 126,78, 
126,98, 128,81 (2C), 129,39, 129,86, 134,65, 146,63, 153,14, 159,42, 161,30 ; FT-IR : γmax 
(cm-1) : 3357, 3067, 3000, 2915, 1679, 1633, 1608, 1592, 1469, 1411, 1353, 1299, 1278, 
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1248, 1167, 1106, 1029, 829, 784, 696 ; HPLC, Tr = 1,98 min ; MS (ESI+): m/z 430,1 
[M+H]+; HRMS calculé pour C23H20N5OS 430,1338, trouvé 430,1330. 
 
Composé 37j : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(2-bromophényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,047 g, 50%, pf : 230,5 – 231,6°C, Pureté > 
98%. 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 2,08 (s, 2H), 4,19 (bs, 2H), 6,41-6,49 (m, 2H), 7,07 
(bs, 1H), 7,47 (td, 1H, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,58 (dd, 1H, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,0 
Hz), 7,76 (dd, 1H, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,88-7,93 (m, 2H), 8,16 (dd, 1H, J = 8,0, 1,2 Hz) ; 13C 
RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 54,9, 94,0, 110,5, 117,6, 120,3, 122,4, 126,5, 127,0, 
127,4, 129,1, 131,1, 131,5, 133,3, 135,1, 135,4, 135,7, 136,5, 143,8, 144,5, 146,5, 151,8, 
160,2 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3459, 3369, 2575, 1689, 1635, 1607, 1572, 1458, 1418, 1406, 
1350, 1330, 1287, 1276, 1240, 1210, 1186, 1024, 995, 900, 825, 798, 767, 757, 718, 693 ; 
HPLC, Tr = 2,20 min ; MS (ESI+) : m/z 478,0 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C22H17N5OSBr 478,0337, trouvé 478,0335.  
 
Composé 37k : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-bromophényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,072 g, 77%, pf : 148,7 – 152,1°C, Pureté > 
98%. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,25 (s, 2H), 6,43 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 6,53 (bs, 
1H), 7,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,50-7,72 (m, 5H), 7,85-7,90 (m, 2H), 8,12 (dd, 1H, J = 8,0, 1,2 
Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 36,4, 96,1, 110,7, 119,5, 120,5, 121,7, 126,3 
(2C), 126,9, 127,1, 128,2, 131,2, 131,9 (2C), 132,3, 134,8, 137,8, 143,9, 146,6, 152,2, 158,9, 
161,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3357, 2916, 1685, 1633, 1607, 1584, 1472, 1414, 1350, 1329, 
1278, 1241, 1178, 1161, 998, 880, 799, 770, 730, 696 ; HPLC, Tr = 2,25 min ; MS (ESI+) : 
m/z 478,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C22H17N5OSBr 478,0337, trouvé 478,0336.  
 
  
274 
 
Composé 37l : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(4-bromophényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide blanc, m = 0,055 g, 59%, pf = 140,3 – 143,2°C, Pureté > 
98%. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,23 (s, 2H), 6,43 (dd, 1H, J = 12,0, 4,0 Hz), 6,53 
(bs, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,48-7,60 (m, 3H), 7,66 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,73-7,79 (m, 
2H), 7,86 (td, 1H, J = 8,0, 2,0 Hz), 8,13 (dd, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 
MHz) : δ ppm 36,7, 96,9, 110,8, 117,1, 120,6, 122,7, 126,5, 127,0, 127,2, 127,9, 131,2 (2C), 
132,6 (2C), 134,9, 135,9, 144,2, 146,7, 149,3, 152,4, 159,2, 161,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 
3656, 3349, 2917, 1682, 1633, 1595, 1469, 1412, 1350, 1334, 1279, 1148, 1065, 1010, 984, 
818, 789, 695 ; HPLC, Tr = 2,21 min ; MS (ESI+) : m/z 477,9 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C22H17BrN5OS 478,0337, trouvé 478,0340. 
 
Composé 37m : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-chlorophényl)-
quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide beige, m = 0,069 g, 74,19%, pf = 133,7 – 136,5°C, Pureté 
> 98%. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) : δ ppm 4,26 (s, 2H), 6,46 (dd, 1H, J= 8,0, 4,0 Hz), 6,57 (bs, 
1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,54-7,59 (m, 5H), 7,66 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,75 (bs, 1H), 7,87 
(td, 1H, J = 8,0, 4,0 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 
36,5, 94,5, 99,5, 109,8, 109,9, 111,1, 120,6, 126,5, 127,0, 127,3, 127,9, 129,2, 131,0, 131,1, 
133,4, 133,6, 137,8, 137,9, 143,3, 146,7, 152,3, 161,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3357, 3057, 
2922, 1679, 1633, 1607, 1585, 1472, 1414, 1354, 1330, 1282, 1212, 1175, 993, 775, 746, 696 
; HPLC, Tr = 2,17 min ; MS (ESI+) : m/z 434,1 [M+H]+; HRMS calculé pour 
C22H17N5OSCl 434,0842, trouvé 434,0843. 
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Composé 37n : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-3-(3-amino-4-méthyl-
phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide marron, m = 0,055 g, 63%, pf : 164,9 – 165,9°C, Pureté > 
98%. 
1H RMN (CD3OD, 400 MHz) : δ ppm 2,07 (s, 3H), 2,17-2,30 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 6,52 (d, 
1H, J = 8,0 Hz), 6,65 (s, 1H), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,80 (s, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 
7,21 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,48 – 7,54 (m, 2H), 7,77 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 8,0 
Hz) ; 13C RMN (CD3OD, 100 MHz) : δ ppm 17,4, 54,9, 100,2, 114,7, 115,4, 116,7, 118,2, 
122,1, 125,3, 128,2 (2C), 129,4 (2C), 135,6 (2C), 140,3, 144,4, 147,3 (2C), 148,5, 155,1, 
164,1 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3338, 3206, 2922, 2853, 1670, 1629, 1588, 1566, 1503, 1472, 
1407, 1352, 1296, 1210, 1113, 994, 800, 770, 694 ; HPLC, Tr = 1,76 min ; MS (ESI+) : m/z 
429,1 [M+H]+; HRMS calculé pour C23H21N6OS 429,1498, trouvé 429,1500.  
 
Composé 37o : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-7-méthyl-3-(3-(trifluoro-
méthyl)phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
 
 
Solide marron clair, m = 0,121 g, 64,5%, pf : 143,7 – 146,9°C, 
Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,52 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 6,56 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,74 
(s, 1H), 7,24-7,72 (m, 9H), 8,10 (d, 1H, J = 9 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 
22,26, 36,03, 112,49, 118,55, 122,06, 124,77, 126,07, 126,10, 126,58, 127,07, 127,10, 127,49, 
129,85, 131,07, 132,56, 132,73, 133,06, 136,82, 142,69, 146,52, 146,85 (2CH), 153,80, 
161,82 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3345, 3067, 2919, 2849, 1680, 1631, 1606, 1590, 1567, 1497, 
1441, 1409, 1353, 1328, 1290, 1165, 1125, 1069, 1022, 828, 803, 784, 755, 698 ; HPLC, Tr = 
2,59 min ; MS (ESI+) : m/z 482,0 [M+H]+; HRMS calculé pour C24H19F3N5OS 482,1262, 
trouvé 482,1261. 
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Composé 37p : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)méthyl)-7-méthyl-3-
phénylquinazolin-4(3H)-one. 
 
 
 
Solide beige, m = 0,115 g, 82%, pf : 156,7 – 164,5°C, Pureté > 
98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 2,55 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 6,58 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,80 
(s, 1H), 7,30-7,54 (m, 8H), 8,16 (d, 1H, J = 9 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 
22,1, 36,0, 112,5, 118,5, 118,8, 126,3, 127,3, 127,6, 128,7, 129,4, 129,6, 129,9, 130,2, 130,5, 
136,3, 142,6, 146,5, 147,7, 154,8, 155,2, 161,9 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3218, 3035, 2918, 1676, 
1615, 1589, 1562, 1509, 1454, 1335, 1252, 1233, 1175, 1141, 1020, 810, 761, 729, 695 ; 
HPLC, Tr = 2,75 min ; MS (ESI+): m/z 414,2 [M+H]+;  Formule brute :  
C23H20N5OS 414,1310, trouvé 414,1312. 
 
Composé 32a (produit secondaire) : 2-méthyl-3-(3-(trifluorométhyl)phényl)quinazolin-4(3H)-
one. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ ppm 2,13 (s, 3H), 7,53 (td, 1H, 
9,0, 3,0 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,82-7,92 (m, 4H), 8,00 (s, 1H),
8,10 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz) ; 13C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) : δ ppm 
24,1, 120,4, 122,4, 125,1, 125,9, 126,3, 126,5,  
126,7, 130,2, 130,8, 133,0, 134,7, 138,7, 147,3, 153,9, 161,4 ;MS (ESI+) : m/z 305,1 
[M+H]+; Formule brute : C16H11F3N2O. 
Synthèse du dérivé méthylé 41 
Composés 41a et 41b : 2-(((5 et 6-amino-1-méthyl-benzo[d]imidazol-2-yl)sulfinyl)méthyl)-3-
(3-(trifluorométhyl)phényl)quinazolin-4(3H)-one 
 
 
 
Solide beige, m = 0,010 g, 15%, Pureté > 98%. 
A une solution de 100 mg de dérivé 36a (0,201 mmol) à 0°C, dans 5 mL de THF anhydre et 
sous atmosphère d'argon, sont ajoutés 1,1 éq. de tert-butylate de sodium (0,22 mmol, 21,2 
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mg). La solution est agitée pendant 30 minutes à 0°C, puis 5 éq. d'iodométhane sont ajoutés 
(1 mmol, 142 mg, 63 µL). La solution est agitée à température ambiante pendant 2h.  A la fin 
de la réaction, 20 mL de saumure sont ajoutés et la solution est extraite au DCM (3 x 30 mL). 
Les phases organiques collectées sont séchées sur Na2SO4 et le solvant est évaporé. Le résidu 
est purifié par chromatographie sur alumine (éluant DCM/EtOH 99/1 v/v) pour donner un 
solide jaune correspondant à un mélange de 2 régioisomères (dérivés 5 et 6 nitrés). 
Le mélange précédent est ensuite réduit dans des conditions de réduction identiques à celles 
décrites pour l'obtention des composés 37. A la fin de la réaction, le brut est purifié par 
HPLC préparative. Les fractions contenant les produits d'intérêt sont collectées puis 
lyophilisées pour donner les composés 41a et 41b.  
HPLC, Tr = 2,51 et 2,55 min ; MS (ESI+) : m/z 482,2 [M+H]+;  Formule brute :  
C24H19N5F3OS  
Synthèse du dérivé sulfoxyde 42 
Composé 42 : 2-(((5-amino-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)sulfinyl)méthyl)-3-(3-(trifluoro-
méthyl)phényl)quinazolin-4(3H)-one. 
       
A une solution de 50 mg du composé 37a (0,11 mmol) dans 
2 mL de DCM refroidie à 0°C à l’aide d’un bain de glace, est 
ajoutée une solution d’un éq. de mCPBA (0,11 mmol, 19 
mg) dans 0,5 mL de DCM. Le mélange est agité à 0°C 
pendant 1 heure. La réaction est suivie par CCM (éluant : 
 DCM/EtOH, 95 :5). A la fin de la réaction, le milieu réactionnel est neutralisé à l’aide d’une 
solution aqueuse saturée de NaHCO3. La solution est ensuite extraite avec du DCM. Les 
phases organiques collectées sont séchées sur du Na2SO4, et condensées sous-vide. Le brut 
obtenu est purifié par colonnes chromatographiques sur gel d’alumine. Le produit 42 est isolé 
avec un rendement de 19% (0,10 g). 
m = 0,06 g, 19% ; Pureté > 98% ; 1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 4,15-4,42 (m, 2H), 
6,65 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,36-7,73 (m, 6H), 7,71 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,21 (d, 1H, J = 9,0 Hz) 
; HPLC, Tr = 2,38 min ; MS (ESI+) : m/z 484,0 [M+H]+ ; Formule brute : C23H16F3N5O4S 
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Synthèse des dérivés nitrooléfines    
 
A un équivalent d’aldéhyde, sont ajoutés 1,3 éq. d’acétate 
d’ammonium et 28 éq. de nitrométhane. Le mélange est agité  
 à 100°C pendant 1-3h (suivi réalisé par CCM). A la fin de la réaction, la solution est 
ramenée à TA et l’excès de nitrométhane est éliminé sous vide. Le résidu est repris avec du 
dichlorométhane et lavé avec de la saumure (3 fois) puis avec de l’eau distillée. Les phases 
organiques sont collectées, séchées sur sulfate de sodium anhydre, puis condensées. Le brut 
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : AcOEt/Ether de 
pétrole 0,5:9,5 v/v). Les nitroalcènes 50b-f sont isolés sous la forme d’un solide, avec des 
rendements allant de 42 à 82%. 
 
Composé 50b : (E)-1-méthyl-4-(2-nitrovinyl)benzène. 
 
 
Solide jaune, m = 0,521 g, 77 %, Pureté > 96% 
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 2,4 (s, 3H), 7,25 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,43 (d, 2H, J = 
8,4 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 13,6 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : 
δ ppm 21,6, 127,2, 129,2, 130,1, 136,3, 139,1, 143,1 ; HPLC, Tr = 3,3 min ; Formule brute : 
C9H9NO2. 
 
Composé 50c : (E)-1-méthoxy-4-(2-nitrovinyl)benzène. 
 
 
Solide jaune, m = 0,540 g, 82 %, Pureté : >96% 
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 3,87 (s, 3H), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J = 
3,6 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 13,6 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ 
ppm 55,5, 114,9, 122,5, 131,1, 135,0, 139,0, 162,9 ; HPLC, Tr = 3,01 min ; MS (ESI+) : m/z 
180,1 [M+H]+; Formule brute : C9H9NO3. 
 
Composé 50d : (E)-1-(2-nitrovinyl)-4-(trifluorométhyl)benzène. 
 
 
Solide beige, m = 0,262 g, 42 %, Pureté > 97% 
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1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 7,61 (d, 1H, J = 13,8 Hz), 7,67 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,72 
(d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 13,8 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 126,30, 
126,35, 129,23 (2C), 129,62 (2C), 132,30, 137,10, 138,82 ; HPLC, Tr = 3,3 min ; Formule 
brute : C9H6F3NO2. 
 
Composé 50e : (E)-1-(2-nitrovinyl)-4-bromobenzène. 
 
 
Solide violacé, m = 0,698 g, 57 %, Pureté > 97%. 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 7,42 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,58-
7,62 (m, 2H), 7,93 (d, 1H, J = 9,0 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 75 MHz) : δ ppm 126,9, 130,5 
(2C), 131,5, 132,9 (2C), 137,7, 137,9 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3105, 3035, 2289, 1633, 1587, 
1563, 1516, 1499, 1486, 1402, 1335, 1259, 1183, 1072, 1009, 965, 940, 809, 742 ; HPLC, Tr 
= 3,4 min ; Formule brute : C8H6BrNO2. 
 
Composé 50f : (E)-1-(2-nitrovinyl)-furane. 
 
 
Solide jaune, m = 0,422 g, 58 %, Pureté > 97% 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 6,57 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 
7,50 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 7,59 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 15,0 Hz) ; HPLC, 
Tr = 2,41 min ; Formule brute : C6H5NO3. 
Synthèse des produits d’addition de Michael sur la 2-aminoimidazopyridine 
 
A une solution d’un équivalent de 2-aminoIP 4 dans du 
DCM (10 mL) refroidie à 0°C, est ajouté 0,5 équivalent de 
(E)-nitroalcène et le mélange est agité à 0°C pendant 1 heure.  
A la fin de la réaction, le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu est purifié par 
chromatographie sur colonne de gel de silice, avec comme éluant un mélange d’acétate 
d’éthyle et de n-hexane (7/3, v/v). Les composés 51a-f sont isolés avec des rendements 
variant entre 67 et 95%. 
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Composé 51a : 3-(2-nitro-1-phényléthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amine. 
 
 
Solide orange, 95%, pf : 81,5-84,5°C, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 3,89 (bs, 2H), 5,05 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 5,17 (t, 1H, J = 
7,6 Hz), 6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,18-7,28 (m, 6H), 7,64 (d, 1H, J = 7,6 Hz) ; 13C RMN 
(CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 38,8, 75,5, 101,4, 111,8, 115,0, 121,7, 123,5, 127,0, 128,0, 129,3, 
135,6, 142,3, 148,0 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3326, 3181, 2987, 2922, 1728, 1633, 1550 ; HPLC, 
Tr = 2,01 min ; MS (ESI+) : m/z 283,1 [M+H]+; Formule brute : C15H14N4O2. 
 
Composé 51b : 3-(2-nitro-1-(p-tolyl)éthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amine. 
 
 
Solide orange, 85%, pf : 60,3-64,0°C, Pureté > 98%.  
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 2,30 (s, 3H), 5,07 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 5,09 (s, 1H), 5,20 
(t, 1H, J = 6,3 Hz), 6,70 (dt, 1H, J = 5,1 , 0,9 Hz), 7,08 (m, 1H),  7,14 (m, 4H), δ 7,35 (td, 
1H, J = 6,0, 0,9 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 5,4 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 21,0, 
38,7, 75,6, 101,6, 111,9, 115,3, 121,8, 123,5, 127,0, 130,1, 132,5, 138,1, 142,5, 148,1 ; FT-
IR : γmax (cm
-1) : 3319, 3180, 2921, 2852, 1632, 1548 ; HPLC, Tr = 1,12 min ; MS (ESI+) : 
m/z 297,0 [M+H]+ ; Formule brute : C16H16N4O2. 
 
 
Composé 51c : 3-(1-(4-méthoxyphényl)-2-nitroéthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amine. 
 
 
Solide orange, 90%, pf : 56,2-58,4°C, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,76 (s, 3H), 5,05 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 5,08 (s, 1H), 5,18  
(t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,67 (dt, 1H, J = 6,6, 1,2 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,14 (dt, 4H, J = 
7,2 , 1,2 Hz), 7,17 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 6,6 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 
MHz) : δ ppm 38,7, 55,5, 76,1, 102,0, 112,1, 115,0 (2C), 115,5 , 122,0 , 123,6, 127,6, 128,5 
(2C), 142,7, 148,3, 159,6 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3328, 3182, 2923, 2851, 1609, 1547, 1510 ; 
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HPLC, Tr = 1,05 min ; MS (ESI+) : m/z 313,0 [M+H]+; Formule brute : C16H16N4O3.
  
 
Composé 51e : 3-(1-(4-bromophényl)-2-nitroéthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amine. 
 
 
Solide brun, m = 0,190 g, 96%, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 3,68 (bs, 2H), 5,15 (m, 2H), 6,62 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 
6,73 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,15 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 
9,0 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 6,0 Hz) ; HPLC, Tr = 2,38 min ; MS 
(ESI+) : m/z 361,0 [M+H]+; Formule brute : C15H13BrN4O2.
  
 
Composé 51f : 3-(1-(furan-2-yl)-2-nitroéthyl)imidazo[1,2-a]pyridin-2-amine. 
 
 
Solide orange, 76%, pf : 79,2-82,7°C, Pureté >98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 4,94 (dd, 1H, J = 13,2, 7,8 Hz), 5,12 (dd, 1H, J = 13,2, 
7,2 Hz), 5,35 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,23 (d, 2H, J = 3,3 Hz), 6,37 (m, 2H), 6,78 (dt, 1H, J = 0,9, 
6,9 Hz), 7,12 (dd, 1H, J = 6,9, 0,9 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 
7,85 (d, 1H, J = 6,9 Hz) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 29,7, 33,4, 73,7, 102,3, 
108,0, 110,9, 112,0, 115,4, 121,9, 123,6, 138,0, 143,0, 148,5 ; FT-IR : γmax (cm
-1) : 3323, 
3200, 2925, 2851, 1609, 1548, 1509 ; HPLC, Tr = 0,88 min ; MS (ESI+) : m/z 273,0 [M+H]+; 
Formule brute : C13H12N4O3. 
Synthèse de la diamine 54a 
 
A une suspension de 200 mg de composé 51a (0,71mmol) et 
de 177 mg d’acétate de Nickel Ni(OAc)2.4H2O ( 1 éq, 0,7 
mmol) dans du méthanol (6 mL) refroidie à 0°C, sont ajoutés 
très lentement, 134 mg de NaBH4 (5 éq, 3,55 mmol). 
Le mélange est agité à 0°C pendant 45 minutes ; la réaction est suivie par HPLC. La réaction 
est arrêtée par ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl (10 mL) et le milieu 
réactionnel est extrait au DCM (3 x 20 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées 
sur MgSO4, et le solvant est éliminé par évaporation sous pression réduite. Le composé brut  
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54a obtenu (173 mg) est utilisé sans purification pour l’étape suivante. 
Synthèse des composés 55 
 
A une solution d’un équivalent du composé 54a et d’une 
quantité équimolaire de 3,4-diméthoxybenzaldéhyde ou de 4-
bromobenzaldéhyde dans 15 mL de tBuOH, sont ajoutés 3  
éq. de diiode (I2) et 3 éq. de carbonate de potassium (K2CO3). Le mélange est agité à 70°C 
toute une nuit. L’avancement de la réaction est suivi par  HPLC. A la fin de la réaction, le 
milieu réactionnel est coévaporé avec du DCM pour éliminer le tBuOH. Le résidu est ensuite 
repris avec du CHCl3, lavé avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium  à 10% (3 x 
25mL). Les phases organiques sont collectées, séchées sur MgSO4 et le solvant est éliminé 
sous-vide. Les composés 55a et 55b sont isolés, après purification par chromatographie sur 
colonne d’alumine, avec des rendements de 15 et 24% respectivement. 
 
Composé 55a : 2-(3,4-diméthoxyphényl)-5-phényl-4,5-dihydro-3H-pyrido[1',2':1,2]-
imidazo[4,5-d][1,3]diazépine. 
 
 
Solide marron, 15%, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 3,73 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,57 (bs, 1H), 
6,50 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz ), 6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,07-7,20 (m, 5H), 
7,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,39 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 7,70 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 
MHz) : δ ppm 44,3, 49,2, 56,0, 56,1, 110,1, 111,7 (2C),  116,6, 120,1, 122,7, 123,5, 127,4, 
128,2 (2C), 128,8 (2C), 129,3, 129,7, 141,4, 142,3, 148,5, 148,9, 151,3, 156,8 ; HPLC, Tr = 
2,33 min ; MS (ESI+) : m/z 399,1 [M+H]+; Formule brute : C24H22N4O3. 
 
Composé 55b : 2-(4-bromophényl)-5-phényl-4,5-dihydro-3H-pyrido[1',2':1,2]imidazo[4,5-
d][1,3]diazépine. 
 
 
Solide jaune, 24%, Pureté > 98%. 
  
283 
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 3,79 (ABX, 2H), 4,59 (m, 2H), 6,58 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 
7,03 (t, 1H, J = 8,0 Hz ), 7,08 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,14-7,20 (m, 4H), 7,35-7-38 (m,2H), 7,44 
(t, 2H, J = 8,0 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,0 Hz ) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 44,2, 
49,2, 112,1, 116,5, 121,1, 122,7, 124,1, 125,3, 127,5, 128,1 (2C), 128,7, 128,9 (2C), 129,5 
(2C), 131,4 (2C), 135,3, 141,0, 142,1, 156,0 ; HPLC, Tr = 2,72 min ; MS (ESI+) : m/z 418,1 
[M+H]+, 420,1 [M+2+H]+; Formule brute : C22H17BrN4. 
Procédures de synthèse des catalyseurs 
Synthèse du catalyseur Cat.1 : 1-(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-3-((1R,2S)-2-hydroxy-2,3-
dihydro-1H-indén-1-yl)thiourée.    
 
A une solution de 0,5 g d'isocyanate de 3,5-bis(trifluoro-
méthyl)phényle (1,84 mmol) dans 5 mL de DCM, est ajouté 
0,275 g de (1S, 2R)-(-)-cis-1- amino-2-indanol (1 éq., 1,84  
mmol). Le mélange est agité à TA pendant 4H (suivi réactionnel par HPLC). A la fin de la 
réaction, le solvant est éliminé par évaporation sous pression réduite. Le composé Cat.1 est 
isolé quantitativement sous forme d’un solide blanc cristallin. 
Solide blanc cristallin, m = 0,763 g, Pureté > 98% ; HPLC, Tr = 3,81 min ; MS (ESI+) : m/z 
421,0 [M+H]+ ; Formule brute : C18H14F6N2OS. Données structurales identiques à la 
littérature.306  
Synthèse du catalyseur Cat.2 : 1-(3,5-bis(trifluorométhyl)phényl)-3-((1R,2S)-2-hydroxy-1,2-
diphényléthyl)thiourée.    
 
A une solution de 0,5 g d'isocyanate de 3,5-
bis(trifluorométhyl)phényle (1,84 mmol) dans 5 mL de 
DCM, est ajouté 0,393 g de  (1S, 2R)-2-amino-1,2- diphényl- 
 éthanol (1 éq., 1,84 mmol). Le mélange est agité à TA pendant 4h (suivi réactionnel par 
HPLC). A la fin de la réaction, le solvant est éliminé par évaporation sous pression réduite. 
Le composé Cat.2 est isolé quantitativement sous forme d’un solide blanc cristallin. 
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Solide blanc cristallin, m = 0,845 g, Pureté > 98% ; HPLC, Tr = 4,11 min ; MS (ESI+) : m/z 
485,0 [M+H]+ ; Formule brute : C23H18F6N2OS. Données structurales identiques à la 
littérature.306  
Synthèse du catalyseur Cat.3 : 1,1'-((1S,2S)-cyclohexane-1,2-diyl)bis(3-(3,5-
bis(trifluorométhyl)phényl)thiourée).    
 
A une solution de 0,5 g d'isocyanate de 3,5-
bis(trifluorométhyl)phényle (1,844 mmol) dans 5 mL de 
DCM, est ajouté 0,105 g de trans-cyclohexane-1,2-
diamine (0,5 éq., 0,922 mmol). Le mélange est agité à  
 TA pendant 4h (suivi réactionnel par HPLC). A la fin de la réaction, le solvant est éliminé 
par évaporation sous pression réduite. Le composé Cat.3 est isolé sous forme d’un solide 
blanc cristallin. 
Solide blanc cristallin, m = 0,390 g, Pureté > 98% ; HPLC, Tr = 4,5 min ; MS (ESI+) : m/z 
656,9 [M+H]+ ; Formule brute : C24H20F12N4S2. Données structurales identiques à la 
littérature.306  
Synthèse du catalyseur Cat. 5 
Synthèse du dérivé bis-amide 74 : N1,N3-bis((1R,2S)-2-hydroxy-1,2-diphényléthyl)-2,2-
diméthylmalonamide. 
 
A une solution de 0,250 g de (1S, 2R)-2-amino-1,2-
diphényléthanol dans 10 mL de DCM (1,172 mmol), est 
ajouté 407 µL de triéthylamine (2,5 éq., 2,93 mmol). 
La solution est refroidie à une température en dessous de 0°C. Ensuite, 77 µL d’une solution 
de dichlorure de 2,2-diméthylmalonyle dans 2 mL de DCM (0,5 éq., 0,586 mmol), sont 
ajoutés goutte-à-goutte au mélange, sous atmosphère inerte en maintenant la température en 
dessous de 0°C.  Le mélange est agité à TA pendant une nuit. A la fin de la réaction, le 
milieu réactionnel est décomposé avec de l’eau, et les phases sont séparées. La phase 
aqueuse est extraite au DCM (3 x 15 mL). Les phases organiques collectées sont séchées sur 
MgSO4, et le solvant est éliminé par évaporation. Le brut obtenu est recristallisé dans 
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l’acétate d’éthyle pour donner le dérivé bis-amide 74 avec un rendement de 88%.  
Solide blanc cristallin, m = 1,078 g, 88%, Pureté > 98% ; HPLC, Tr = 3,28 min ; MS (ESI+) : 
m/z 523,0 [M+H]+ ; Formule brute : C33H34N2O4. Données structurales identiques à la 
littérature.308 
Synthèse du Ligand 76 : (4R,4'R,5S,5'S)-2,2'-(propane-2,2-diyl)bis(4,5-diphényl-4,5-
dihydrooxazole). 
 
A une suspension de 0,5 g du composé bis-amide 74 (0,96 
mmol) dans 48 mL de xylènes, est ajouté 0,178 g de 
molybdate d’ammonium tétrahydraté (NH4)6Mo7O24.4H2O 
(0,15 éq. soit 1 éq. de Mo, 0,14 mmol). Le mélange est agité au reflux de xylènes 
(température maintenue à 170°C), à l’aide d’un appareil de Dean-Stark. La réaction est agitée 
pendant 21h. A la fin de la réaction, le solvant est éliminé à l’aide d’un évaporateur rotatif 
équipé d’une pompe à palettes. Le produit brut est recristallisé dans le n-heptane pour donner 
le ligand 76 sous forme d’un solide blanc cristallin avec un rendement de 30%.  
Solide blanc cristallin, m = 0,138 g, 30%, Pureté > 98% ; HPLC, Tr = 3,27 min ; MS (ESI+) : 
m/z 487,0 [M+H]+ ; Formule brute : C33H30N2O2. Données structurales identiques à la 
littérature.308 
Obtention du catalyseur Cat. 5 
 
Ce complexe est préparé au moment de l’addition de 
Michael. A une suspension de 0,007 g d’acétate de nickel 
tétrahydraté Ni(OAc)2.4H2O (MM = 248,84 g/mol, 5% mol  
par rapport au précurseur stable 3, de la 2-amino-IP 4) dans du DCM (1 mL), est ajouté 0,015 
g de ligand 76 (MM = 486 g/mol, 0,030 mmol). Le mélange est agité à 0°C pendant 10 min, 
et la solution obtenue est immédiatement engagée dans la réaction d’addition de nitro-
Michael. 
Synthèse du composé 89 : chlorhydrate d’indolin-2-imine.    
 
A une solution d’un gramme de 2-nitrophénylacétonitrile 
(6,2 mmol) dans 30 mL d’éthanol, sont ajoutées quelques  
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gouttes d’acide chlorhydrique 37%, et une quantité catalytique de palladium adsorbé sur 
charbon (1 à 2 pointes de spatules). Le mélange est agité à TA sous flux continu d’hydrogène  
pendant 3h (suivi réactionnel réalisé par HPLC). La solution est filtrée sur célite. Le filtrat 
jaune est ensuite acidifié avec HCl 37% jusqu’à pH = 2 et agité à reflux d’éthanol toute une 
nuit (la solution vire du jaune au rouge). Le solvant est évaporé et le résidu est repris avec de 
l’éther diéthylique. Le composé 89 est obtenu après filtration sur fritté sous la forme d’un 
précipité rouge brique avec un rendement de 85%. 
Solide bleu-verdâtre, m = 0,883 g, 85% , Pureté > 98% ; 1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz) : δ 
ppm 4,18  (s, 2H), 7,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,30 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 
7,42 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,96 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 12,43 (s, 1H) ; 13C RMN (DMSO-d6, 75 
MHz) : δ ppm 35,93, 111,76, 123,62, 124,58, 126,50, 127,94, 142,78, 170,98 ; FT-IR : γmax 
(cm-1) : 3299, 2928, 2851, 2654, 2559, 1680, 1600, 1445, 1241, 1203, 1172, 1067, 969, 935, 
753, 701 ; HPLC, Tr = 1,27 min ; MS (ESI+) : m/z 133,0 [M+H]+ ; Formule brute : 
C8H9N2Cl. 
 
Synthèse des composés N-acylés 90 
 
Un équivalent du composé 89 est solubilisé dans du DCM et 
la solution est refroidie à 0°C à l’aide d’un bain de glace. 
Ensuite, 1,1 équivalent de Boc-AA-OH, EDCI, HOBT et 3,5 
équivalents de triéthylamine sont ajoutés. 
Le mélange est agité à température ambiante toute une nuit (suivi réactionnel réalisé par 
CCM). A la fin de la réaction, la solution est lavée avec une solution saturée 
d'hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur du sulfate de sodium anhydre, et le solvant est 
évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par colonne chromatographique de gel de 
silice (éluant : AcOEt/n-Hexane 1:9 v/v). Les composés 90a et 90b sont isolés avec des 
rendements de 48%. 
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Composé 90a : (S)-tert-butyl (1-((1H-indol-2-yl)amino)-1-oxo-3-phénylpropan-2-
yl)carbamate. 
 
 
Solide violacé, m = 0,095 g, 48 %, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,46 (s, 9H), 3,10 (dd, 1H, J = 12,8, 6,4 Hz), 3,22 (dd, 
1H, J =13,6, 6,4 Hz), 4,64 (bs, 1H), 5,28 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 5,83 (s, 1H), 7,11-7,34 (m, 8H), 
7,46 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 9,14 (bs, 1H), 10,18 (s, 1H)  ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 
28,2, 38,0, 56,2, 81,2, 86,5, 110,8, 119,2, 120,1, 120,8, 126,6, 127,2, 128,8, 129,2, 132,4, 
134,3, 136,0, 156,0, 170,0 ; HPLC, Tr = 3,58 min ; MS (ESI+) : m/z 380,1 [M+H]+; Formule 
brute : C22H25N3O3. 
 
Composé 90b : (S)-tert-butyl (1-((1H-indol-2-yl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate. 
 
 
Solide violacé, m = 0,095 g, 48 %, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) : δ ppm 1,46 (d, 3H, J = 8,0 Hz ), 1,49 (s, 9H), 4,39 (s, 1H), 
5,12 (s, 1H), 5,90 (m, 1H), 7,00-7,11 (m, 2H), 7,23 (bs, 1H), 7,43-7,47 (m, 1H), 9,29 (bs, 
1H), 10,20 (bs, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 28,4, 28,5 (3C), 110,9, 111,0, 
118,4, 119,4, 120,1, 120,3, 120,9, 121,7, 121,9, 125,2, 135,0, 152,8 ; HPLC, Tr = 3,06 min ; 
MS (ESI+) : m/z 304,1 [M+H]+; Formule brute : C16H21N3O3. 
 
Composé 108a  
 
 
 
Solide violacé, m = 0,141 g, 98 %, Pureté > 98%. 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 1,31 (s, 18H), 2,44 (m, 1H), 2,85-2,97 (m, 3H), 4,15 (m, 
1H), 4,29 (m, 1H), 5,80 (s, 1H), 6,96-7,05 (m, 10H), 7,12-7,24 (m, 10H), 7,35 (m, 4H), 7,81 
(bs, 1H), 8,12 (bs, 1H), 10,20 (s, 1H), 10,45 (s, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 MHz) : δ ppm 
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28,3, 37,3, 56,4, 56,6, 80,8, 81,1, 111,2, 111,5, 118,7, 118,9, 120,6, 120,7, 121,7, 121,8, 
126,3, 127,3, 128,8, 128,9, 129,1, 129,2, 129,3, 130,6, 132,1, 136,1, 141,0, 155,3, 155,7, 
170,6 ; HPLC, Tr = 4,96 min ; MS (ESI+) : m/z 924 [M+H]+; Formule brute : C51H53BrN6O6. 
 
Composé 108b 
 
 
 
Solide violacé, m = 0,062 g, 64 %, Pureté > 98%. 
1H RMN (DMSO d6, 400 MHz) : δ ppm 1,06 (d, 3H, J = 7,0 Hz ), 1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz ),  
1,34 (s, 9H), 1,37 (s, 9H), 4,05 (m, 2H), 5,85 (s, 1H), 6,38 (bs, 2H), 6,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 
6,72 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 6,78 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,95 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 
8,0 Hz), 7,40 (m, 4H), 9,39 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 10,92 (s, 2H) ; 13C RMN (DMSO d6, 100 
MHz) : δ ppm 17,2, 17,3, 27,6, 27,7, 36,4, 49,7, 49,8, 77,9, 78,0, 110,8, 110,9, 118,2, 118,3, 
118,5, 119,6, 119,7, 125,7, 125,8, 130,0, 130,2, 130,3, 132,6, 132,7, 142,3, 154,4, 171,8, 
172,1 ; HPLC, Tr = 4,43 min ; MS (ESI+) : m/z 772 [M+H]+; Formule brute : C39H45BrN6O6. 
 
Composé 110a : intermédiaire amine 
 
Une solution de 0,218 g du composé 90a (5,75 x 10-4 mol, MM = 
379 g/mol) dans 5 mL d’un mélange de DCM/TFA (1 :1, v/v) est 
agité à TA pendant 30 min. A la fin de la réaction, le solvant est  
évaporé à sec, le brut réactionnel est repris dans l’acétonitrile puis évaporé à sec (opération 
repetée deux fois). Ensuite, 5 mL d’eau distillée sont ajoutés au résidu, et la solution est 
basifiée avec 2 mL de NH4OHaq 35%. Le produit 110a est isolé sans purification 
supplémentaire, après extraction au DCM et évaporation du solvant. 
Solide verdâtre, m = 0,155 g, 95 %, Pureté > 98%. HPLC, Tr = 2,36 min ; MS (ESI+) : m/z 
271,0 [M+H]+; Formule brute : C17H17N3O. 
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Composé 111a : (3S)-3-benzyl-5-(4-bromophényl)-3,4,5,10-tétrahydro[1,4]diazépino[5,6-
b]indol-2(1H)-one. 
 
A une solution de 0,100 g du composé 110a (3,5 µmol) dans 10 
mL de THF anhydre, est ajouté sous atmosphère inerte 0,066 g de 
4-bromobenzaldéhyde (1 éq., 3,5 µmol). Le mélange est agité à 
40°C pendant une nuit. A la fin de la réaction, le solvant est  
évaporé et le produit brut est purifié par colonne chromatographique (éluant : DCM puis 
DCM/AcOEt, 1:1, v/v). Le composé 111a est isolé sous la forme d’un solide jaune avec un 
rendement de 20%. 
Solide violacé, m = 0,030 g, 20 %, Pureté > 98%. 1H RMN (CDCl3, 400 MHz) : δ ppm 2,85 
(dd, 1H, J = 13,6, 11,5 Hz), 3,45 (dd, 1H, J = 13,6, 3,8 Hz), 3,85 (m, 1H), 5,00 (s, 1H), 6,65 
(d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,86 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,03 (t, 1H, J = 8,0 
Hz), 7,15 (d, 1H, 8,0 Hz), 7,26-7,37 (m, 8H), 9,0 (s, 1H, 9,71 (s, 1H) ; 13C RMN (CDCl3, 100 
MHz) : δ ppm 29,9, 36,7, 60,7, 62,5, 102,2, 110,6, 118,9, 120,1, 121,8, 121,9, 126,8, 127,2, 
129,0, 129,4, 130,1, 130,8, 131,8, 133,2, 137,8, 141,4, 175,6 ; HPLC, Tr = 2,44 min ; MS 
(ESI+) : m/z 445 [M+H]+; Formule brute : C24H20BrN3O.
 
 
VII.2. Étude biochimique et de la cytotoxicité  
Tous les tests enzymatiques, les études de cytotoxicité des composés ainsi que les 
expériences de docking des meilleurs inhibiteurs, ont été réalisés au laboratoire de Biologie 
Cellulaire du Vieillissement, Groupe Enzymologie Moléculaire et Fonctionnelle de 
l’Université Pierre et Marie Curie. Les enzymes récombinantes KLK5, KLK7, KLK8 et 
KLK14, ont été fournies par R & D Systems, France. Le DMSO et les réactifs des tests 
cellulaires ont été fournis par la firme SIGMA-ALDRICH®. 
Les substrats portent un groupe fluorescent AMC (amino-méthyle-coumarine), et ont 
été fournis par Bachem, Weil am Rhein, Allemagne. Le substrat utilisé pour la KLK7, est le 
Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC. Les activités enzymatiques, et les absorbances du test de 
viabilité cellulaire au XTT (2,3-Bis-(2-Méthoxy-4-Nitro-5-Sulfophényl)-2H-Tétrazolium-5-
Carboxanilide), ont été mesurées à l’aide d’un spectrofluorimètre lecteur de plaques 
multipuits BMG FLUOStar, piloté par le logiciel Biolise® et équipé d’un dispositif de 
thermostation par effet Pelletier. Les traitements mathématiques et statistiques des données 
cinétiques ont été effectués à l’aide du logiciel Kaleidagraph
®. 
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VII.2.1. Enzymes et tests d’inhibition de l’activité enzymatique 
Les activités enzymatiques de KLK5, KLK7, KLK8 et KLK14, ont été déterminées en 
utilisant des plaques de 96 puits, et le suivi a été réalisé à l'aide d'un appareil BMG Fluostar. 
L’hydrolyse du substrat fluorogène a été mésurée pendant 15 min à 37°C, en présence d’une 
enzyme non traitée (témoin) et d’une enzyme traitée avec un composé à tester. Cette mesure a 
consisté à détecter la libération du groupe fluorescent AMC, à une longueur d’onde 
d’excitation (λexc) de 360 nm, et une longueur d’onde d’émission (λem) de 460 nm. 
Les substrats fluorogènes et les composés à tester ont été préalablement solubilisés 
dans le DMSO, et conservés à une température de -20°C. Pour les mesures de fluorescence, 
les mélanges réactionnels ont été resuspendus dans les plaques de 96 puits. La concentration 
finale du solvant est maintenue constante à 2 % (v/v). La composition des tampons d’activité 
à pH 8,0 était : 50 mM Tris-HCl, Tween 20 0,01 % (v/v) et 150 mM NaCl pour KLK5, 1M 
NaCl pour KLK7 et KLK14. Les concentrations finales étaient 0,6 nM (KLK5), 100 µM 
(Boc-Val-Pro-Arg-AMC) ; 7,6 nM (KLK7), 40 µM (Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC) ; 1,0 nM 
(KLK8), 100 µM (Boc-Val-Pro-Arg-AMC) ; 0,2 nM (KLK14), 10 µM (Boc-Val-Pro-Arg-
AMC). Les composés ont été testés en triplicat à différentes concentrations, afin de détecter 
leur activité inhibitrice. L’enzyme et les inhibiteurs ont été incubés pendant 15 min, avant la 
détermination de l’activité enzymatique. Les vitesses initiales (V0) déterminées dans les 
conditions expérimentales, ont été considérées comme correspondantes à 100% de l’activité 
de la protéase. Les vitesses initiales (Vi) inférieures à 100% en présence d’un composé testé, 
ont été considérées comme étant des inhibitions. L’activité inhibitrice des composés a été 
exprimée en IC50 (concentrations d’inibiteur donnant 50% d’inhibition). Les valeurs des IC50 
ont été calculées en ajustant les données expérimentales à l’équation suivante : % Inhibition = 
100 x (1-Vi/V0) = 100 [I]0/(IC50 + [I]0), ou à l’équation, % Inhibition = 100 [I]0
nH/(IC50
nH + 
[I]0
nH) avec nH = nombre de Hill. 
VII.2.2. Mécanismes d’inhibition  
La réversibilité a été analysée en diluant les mélanges réactionnels (dilution par un 
facteur de 40) après 15 et 60 min de préincubation de l’enzyme avec l’inhibiteur. Des aliquots 
de mélanges réactionnels (2,5 µL) ont été additionnés à 97,5 µL de tampon contenant le 
substrat fluorogène (conditions expérimentales identiques au protocole utilisé en routine pour 
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une enzyme donnée). Le mécanisme d’inhibition a été déterminé en variant les concentrations 
en substrat et en inhibiteur, et en utilisant la représentation graphique classique de 
Lineweaver-Burk. 
VII.2.3. Expériences de docking moléculaire  
L’étude de docking du composé JMV5046 a été réalisée en utilisant le logiciel de 
docking Molegro virtual docker version 5.5.0. Les structures d’enzyme utilisées pour le 
docking ont été obtenues à partir du fichier PDB 2QXH, correspondant à la KLK7 complexée 
avec l’inhibiteur succinyl-Ala-Ala-Pro-Phe chlorométhylcétone (Suc-AAPF-CMK). Les 
hétéroatomes et les ligands ont été retirés des structures cristallines, et des atomes 
d'hydrogène ont été ajoutés. La fonction de notation Moldock Score et l'algorithme de 
recherche Moldock SE ont été utilisés. La résolution de la grille pour l'estimation de l'affinité 
de liaison était de 0,3 Å avec un rayon de 15 Å, autour des résidus de la triade catalytique. 
Quinze essais ont été lancés, et jusqu'à 50 (maximum) poses ont été ensuite analysées. Les 
figures ont été réalisées avec le logiciel Pymol (DeLano Scientific LLC, San Carlos, CA, 
USA). 
VII.2.4. Culture cellulaire et test de cytotoxicité 
Les cellules PC-3 et SW-620 ont été gracieusement fournies par le Dr Dalila Darmoul 
(INSERM U976, Université Paris Diderot, et Sorbonne Paris Cité). Les cellules ont été 
ensemencées dans des plaques à 96 puits, à raison de 5000 cellules par puits, dans 100 µL de 
milieu / puits constitué d’un milieu DMEM, complété avec du sérum bovin fœtal (10%), de la 
pénicilline (100 µg / mL) et de la streptomycine (100 µg / mL) à 37°C et 5% de CO2. 20h 
après l'ensemencement des cellules, 1µL de différentes concentrations de chaque inhibiteur, 
préalablement dissous dans du DMSO, ont été ajoutés aux puits. Un volume équivalent de 
DMSO a été utilisé comme témoin, pour une concentration finale en DMSO de 1% (v/v). 
Pour chaque condition, au moins trois puits ont été mesurés. 48 à 72h après l'incubation, le 
milieu de culture est éliminé et remplacé par 100 µL de nouveau milieu / puits (sans rouge de 
phénol), additionné de XTT (0,3 mg/mL) et de PMS (8,3 µM). Après 3 h d'incubation, 
l'absorbance est lue à 485 nm. Le test XTT est basé sur l'activité de la déshydrogénase 
mitochondriale. La viabilité cellulaire relative a été exprimée en pourcentage, par rapport à la 
viabilité des cellules traitées uniquement avec du DMSO. 
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37a : R = NH2 (ni) 37b : R = NH2 (ni) 37c : R = NH2 (ni) 37d : R = NH2 (ni) 37e : R = NH2 (ni) 37f : R = NH2 (ni) 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
   
   
   36g : R = NO2 (nd) 36h : R = NO2 (nd) 36i : R = NO2 (nd) 36j : R = NO2 (nd) 36k : R = NO2 (nd) 36l : R = NO2 (nd) 
37g : R = NH2 (ni) 37h : R = NH2 (ni) 37i : R = NH2 (ni) 37j : R = NH2 (ni) 37k : R = NH2 (ni) 37l : R = NH2 (ni) 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  36m : R = NO2 (nd) 36n : R = NO2 (nd) 36o : R = NO2 (nd) 36p : R = NO2 (ni) 32a' (ni) 39 (ni) 
37m : R = NH2 (ni) 37n : R = NH2 (ni) 37o : R = NH2 (ni) 37p : R = NH2 (ni) 
  
  
 
 
 
 
  
     
     
         41 (ni) 42 (ni)     
 
 
 
  
Résumé 
 Les kallikréines (KLKs) tissulaires humaines sont des protéases à sérine « (chymo)trypsine-like » impliquées dans 
divers processus physiologiques. Parmi les 15 isoformes connues dans la littérature, la kallikréine 7 (KLK7) est 
particulièrement impliquée dans les processus de desquamation. La dérégulation de cette enzyme est associée à diverses 
atteintes dermatologiques, telles que le psoriasis ou la maladie de Netherton. Il est également admis que cette enzyme participe 
à l’invasion tumorale, et à la progression du cancer de la prostate, des ovaires et du pancréas. L’utilisation d’inhibiteurs de la 
KLK7 pourrait donc constituer une approche prometteuse pour le traitement de certaines atteintes dermatologiques, et pour 
lutter contre la dissémination métastatique. Depuis deux décennies, plusieurs inhibiteurs synthétiques de cette isoforme ont été 
développés. Toutefois, la plupart de ces molécules présentent une sélectivité insuffisante, et sont dépourvues de propriétés 
physicochimiques adaptées à une utilisation in vivo. Ce travail de thèse est consacré à la synthèse d’inhibiteurs réversibles et 
sélectifs de la KLK7. A ce titre, deux séries de composés ont été explorées. La première est issue d’un criblage de molécules 
pyrido-imidazodiazépinones, qui a permis d’identifier un inhibiteur réversible et sélectif de la KLK7, le JMV4967 (IC50 = 57,0 
µM). Ce composé se caractérise par la présence, en position 2 du cycle diazépinique, d’un noyau phényle substitué en ortho 
par un groupement méthyle. Sur la base de ces résultats, une étude de relations structure-activité (SAR), a été initiée. Les 
meilleures inhibitions ont été obtenues avec les analogues du JMV4967 possédant en position 2 du cycle diazépinique, un 
groupement 3,4,5-triméthoxyphényle ou 3,4-diméthoxyphényle. Cette étude a permis l’identification du composé JMV5046 
(IC50 = 33,5 µM). Une étude biochimique du JMV5046, a mis en évidence son caractère réversible et compétitif vis-à-vis du 
substrat dans le site actif de la KLK7, comme le hit initial. La seconde série a été développée à partir d’une quinazoline 
substituée par un amino-benzimidazole, et une étude de RSA a également été menée. Finalement, une étude de réactivité 
chimique, a été également entreprise afin d’accéder à deux nouvelles séries de composés diazépiniques fusionnés avec 
l’imidazo[1,2-a]pyridine ou l’indole. Cette étude a montré que la 2-amino-imidazopyridine pouvait subir une alkylation en 
position 3 du cycle, dans le cadre de la réaction de nitro-Michael. Les produits d’addition de Michael ainsi formés peuvent 
ensuite conduire, après réduction du groupement nitro, aux dérivés diazépiniques correspondants. Par ailleurs, nous avons pu 
montrer que l’acylation du 2-amino-indole, en présence d’un donneur d'acyle de type ester activé d'acide aminé, conduisait aux 
dérivés N-acylés correspondants. Ces derniers ont été utilisés par la suite, pour la synthèse de dérivés indolodiazépiniques via  
la réaction de cyclisation de Pictet-Spengler. La synthèse de ces composés, l’étude de leur activité inhibitrice sur la KLK7 sont 
décrites. Les expériences de modélisation moléculaire par docking in silico, permettant de préciser les bases structurales de 
l’inhibition de la KLK7 par le JMV5046, sont également présentées. 
Mots-Clés : Inhibiteurs d’enzymes, Kallicréines, Imidazopyridine, Diazépines, Pyrido-imidazo[1,3]diazépinones. 
Abstract 
Human tissular kallikreins (KLKs) are members of (chymo)trypsin-like serine proteases, involved in various 
physiological pathways. Among the 15 known isoforms in the literature, kallikrein 7 (KLK7) plays a significant role in 
physiological and pathophysiological processes of the skin, like psoriasis and the Netherton syndrome. Several studies report 
also its implication in multiple processes leading to invasive and metastatic tumor growth, especially in prostatic, ovarian and 
pancreatic cancers. Strategies focused on KLK7 inhibition are a promising alternative for the treatment of such dermatological 
diseases, and to avoid metastatic dissemination. In the last two decades, many synthetic inhibitors of this KLK isoform have 
been developed. However, most of these molecules exhibit low selectivity and unsuitable physicochemical properties for in 
vivo use. This thesis is devoted to the synthesis of selective and reversible inhibitors of KLK7. Two series of compounds have 
been explored. The first one, derived from a screening of pyrido-imidazodiazepinones compounds, which led to the discovery 
of a reversible and selective inhibitor of KLK7, JMV4967 (IC50 = 57.0 µM). This compound is characterized by the presence 
of an ortho methyl substituted phenyl group, at position 2 of the diazepine ring. Based on these results, a structure-activity 
relationships (SAR) study was initiated. The best inhibitions were obtained with JMV4967analogs bearing a 3,4,5- 
trimethoxyphenyl or 3,4- dimethoxyphenyl group, at position 2 of the diazepine ring. This study led to the discovery of one 
compound, JMV5046 (IC50 = 33.5 µM). A biochemical study of JMV5046, highlighted its reversible and competitive behavior 
against the substrate in the KLK7 active site, as previously observed for the initial hit. The second series was developed from 
an amino-benzimidazole substituted quinazoline, and a SAR study was also carried out. A chemical reactivity study was also 
initiated to access two new series of imidazo[1,2-a]pyridine-fused or indole-fused diazepine compounds. This study showed 
that, 2-amino-imidazopyridine could undergo alkylation at position 3 of the ring, in the nitro-Michael reaction context. The 
obtained Michael adducts could then give, after reduction of the nitro group, the corresponding diazepine derivatives. We also 
showed that, in the presence of an acyl donor (as an activated amino acid ester), 2-amino-indole was N-acylated, unlike the 2-
amino-imidazopyridine which leads to an exclusive C-acylation in the same conditions. The N-acylated derivatives were then 
used for the indolodiazepines synthesis, using Pictet-Spengler cyclization reaction. The synthesis of these compounds and their 
inhibiting activity against KLK7 are described. Molecular modeling experiments by in silico docking, to determine the 
structural requirements for KLK7 inhibition by JMV5046, are also presented. 
Keywords : Enzyme inhibitors, Kallikreins, Imidazopyridine, Diazepines, Pyrido-imidazo[1,3]diazepinones. 
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